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JUSTIFICACION DEL TRABAJO REALIZADO
La p resen te  Tes i s  Doc to ra l  r e p r é s e n t a  una c o n t i n u a -  
c i ô n  de l a  l l n e a  de i n v e s t i g a c i ô n  acerca de l a  c a r d i o t o x i  c idad 
de l os a n t i d e p r e s i v o s  t r i c i c l i c o s  i n i c i a d a  por nues t ro  
grupo de t r a b a j o  en 1978. En el  e s t u d io  de MANZANARES y 
TAMARGO (1 983) no so lo  demostraroos l os  e f e c t o s  qui  n i d i n e - 1i ke 
( ant  i ar  r  1 ttni cos del  grupo I )  que p resen taba l a  imi  pratni na , 
s i no  que fuimos los p r imeros  en demost rar  que su acc iôn 
c a r d io de p re s o ra  estaba po tenc i  ada en f i b r a s  c a r d i  acas o b t e n i -  
das de animales p r e t r a t a d o s  de forma c r ô n i c a  con el  fârmaco.
Por aq ue l l a s  f ech as ,  se i n i c i ô  l a  c o m e r c i a l i z a c i ô n  
en nu es t ro  pa i s  de una s e r i e  de AT que ven ian  e t i q ue ta do s  
"de no c a r d i o d e p r e s o r e s " . La r e v i  si  ôn que i n c lu im os  en 
l a i n t r o d u c c i ô n  de esta Tes is  demuestra que es ta  a f i r m a c iô n  
no es ta  s u f i c i e n t e m e n t e  sus ten tada  por r e s u l t a d o s  ex pé r i me n ta ­
l es y / o  c l i n i c o s .  Mas aûn, es ta r e v i  si  ôn puso de m a n i f i e s t o  
que es tos nuevos AT presentaban en algunos pa c le n t es  e fe c to s  
ca rd io de p re so re s  s i m i 1 ares a l os  de s c r i  t os  con l os  AT c l â s i -  
cos.  Pensamos por t a n to  que estos nuevos AT no podian ser 
cons i  derados como l i b r e s  de e f e c to s  c a r d io de p re s o re s ,  y 
que si  e x i s t e  una menor i n c i d e n c i a  de e f e c t o s  i ndeseab les , 
e l l o  p o d r i a  ser  consecuenci  a de a lgo  tan s imp le  como que 
con e l l o s  e x i s t e  mucha menor exp e r i  enci  a c l i n i c a  que con 
l os  AT c l à s i c o s .
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Por e l l o ,  en es ta  Tes i s  D o c t o ra l  Memos e s t u d ia d o  
y comparado sobre bases e q u i m o l e c u l a r es  l os e f e c t o s  de 
s i e t e  nuevos AT "no c a r d i o d e p r e s o r e s " . El eg i mos a la  amoxap i ­
na como f i r m a c o  de r e f e r e n c i  a y con é l  Memos e s t u d ia d o  
sus e f e c to s  en a u r i c u l a s  procedentes  de an ima les  n o - t r a t a d o s  
y / o  t r a t a d o s  c r ô n i  camente con el  fârmaco y con su so l  v e n t e . 
Con los r e s t a n t e s  AT Memos es tud iado  sus e f e c t o s  en a u r i c u l a s  
p rocedentes  de an imales no t r a t a d o s .
Nues t ros  r e s u l t a d o s  demuestran que todos l os 
AT producen e f e c to s  c a r d io de p r es o r es  c u a l i  t a t  i vamente si  mi 1a- 
res a l os  d e s c r i t o s  con o t r o s  f ârmacos de es te  g rupo ,  s i endo  
l as d i f e r e n c i a s  observadas tan so lo  de t i p o  cu a n t i  t a t i  v o .
1. INTRODUCCION
51. HISTORIA DE LOS ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS Y HETEROCICLICOS
Aunque a f i n a l e s  del  pasado s i g l o  THIELE y HOLZINGER 
s i n t e t i z a r o n  el  i m i n o d i b e n z i l o ,  sus p rop i  edades f a r m a c o l ô g i c a s  
no fu e ro n  es t ud i  adas hasta l os aAos 40,  en que HAFLIGER y 
SCHLINOER s i n t e t i z a r o n  mas de 40 de r i v a do s  del  mismo pa ra  
su p o s i b l e  uso como fârmacos a n t i h i s t a m i n i c o s , se d an te s ,  a n a l -  
gés icos  y a n t i p a r k inson ianos  (BALDESSARIN1 , 1985 ) .  En t r e  e l l o s  
se encont raba l a  G22355 ( im ip ram in a ,  I M I ) ,  una d i b e n z o a c e p in a  
e s t r u c t u r a lm e n t e  emparentada con l a s  f e n o t i a z i n a s . De e s t e  
modo, l a  IM I ,  el  p r im er  a n t i d e p r e s i v o  t r i c i c l i c o  c l â s i c o  (ATC) 
era s i  n t e t i  zado en 1948. No o b s t a n t e ,  sus p ro p i  edades an t  i  de ­
p res i  vas no fue ron  descubi  e r t a s  hasta 1957,  de l a  mano de 
KHUN (CALDWELL, 1978) ,  y de modo r e l  a t i va m en te  f o r t u i t o .  KHUN 
in te n t a b a  buscar  para GEIGY un fârmaco que reemplazase v e n t a -  
josamente a l a  c l o r p r o m a z i n a , cuyo cos te  r e s u l t a b a  e x c e s i v o .  
Para e l l o  en l os  ensayos c l i n i c o s  u t i l i z ô  compuestos que en 
exp e r imen tac iôn  animal  hubiesen demostrado a c t i v i d a d  sedante 
0 h i p n ô t i c a ,  e n t re  e l l o s  la  IMI ,  que demost rô ser  r e l a t i  vamen­
te  i n e f i c a z  para p r o d u c i r  sedaciôn en pac i  en tes  p s i c ô t i c o s  
ag i t a d o s ,  pero e x h i b i ô  no tab les  e fe c to s  a n t i d e p r e s i v o s . KHUN 
ensayô el  fârmaco en unos 50 pac ien t es  aque jados de d i v e r s e s  
sindromes depres i  v o s , concluyendo que la  IMI era p a r t i  cu la r m e £  
te  e f e c t i v a  en depres i  ones i n h i b i d a s ,  y menos e f i c a z  en d e p r e ­
si  ones a g i t a d a s ,  en l as  que a veces i n d u e ! a  un ag ra va m ie n to  
del  cuadro (BALDESSARINI, 1985) .  Desde en tonces se han ve n id o
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s l n t e t i z a n d o  gran numéro de fârmacos qui  mi camente emparentados 
con l a  IMI ,  y de compuestos que,  pese a e s t a r  e s t r u c t u r a  1 mente 
mâs di  s tanc i ados de es ta ,  p resen t  an an a l og i  as con e l l a  en cuan-  
t o  a su acc iôn a n t i d e p r e s i v a .
El uso de estos fârmacos a n t i d e p r e s i v o s  t r i c i c l i c o s  
y h e t e r o c i c 1i cos  estâ hoy e x t r a o r d i n a r i a m e n t e  d i f u n d i d o .  Los 
fârmacos mâs f recuentemen te  u t i l i z a d o s ,  j u n t o  con sus cor respor i  
d i  en tes nombres comerci  a i es ,  aparecen en la  TABLA 1.
2.  QUIMICA Y RELACION ESTRUCTURA-ACTIVIDAD DE LOS ANTIDEPRESI­
VOS TRICICLICOS Y HETEROCICLICOS.
El gran numéro de a n t i d e p r e s i v o s  t r i c i c l i c o s  y he te ro  
c i c l i c o s  si  n t e t i  zados desde l a  a p a r i c i ô n  de l a  IMI hasta nues­
t r o s  d ias  hace impo s ib le  una r e v i s i o n  exh au s t i v e  de qu imica 
y r e l a c i ô n  e s t r u c t u r a - a c t i v i d a d  de todos y cada uno de e l l o s .
Todos estos fârmacos pueden ser  consi  derados como 
bases o rgân i cas  l i p o f i l i c a s  con una s e r i e  de c a r a c t e r i s t i c a s  
comunes, estando l a  po rc iôn  l i p o f i l i c a  de l a  molécule cons t  i tui^ 
de por  un grupo a ro mâ t i co .  La mayor ia de es tos  fârmacos i n d u -  
yen un âtomo de n i t r ô g e n o  como pa r te  de un grupo amina bâ s i co ,  
pudiendo el  n i t r ô g e n o  aminico es t a r  i n te g r a d o  en un comple jo 
s i  stema c i c l i c o  o b ien h a l l a r s e  uni  do a una cadena l a t e r a l  
a l i f â t i c a ,  que normalmente estâ  formada por grupos m e t i l e n o
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y que c o n t r i b u y e  al  c a r a c t e r  l i p o f î l i c o  de l a  mo lêcu la  de l a  
que forma p a r te  (BALDESSARINI, 19P.C). El grupo amina ac tûa  como 
una base por  su capac idad de ace p ta r  un p r o to n  del  medio s o l ven 
t e ,  e x i s t i e n d o  un e q u i 1i b r i o  de masas e n t r e  l as  formas p o la r  
( fo rma p r o to n i  z ada ) y no p o la r  de l a  m o lé c u le .  Los ATC amina 
t e r c i a r i o s  ( I M I ,  a m i t r i p t i 1i n a ,  AMI) gene ra lmen te  son bases 
mâs d é b i l e s  y por  t a n t o  su molécu le t i e n e  un c a r â c t e r  mâs l i p o -  
f i l i c o  que el  de l os  c o r r e s p o n d i e n te s  ATC amina secunda r i  os 
( d e s ip r a m in a , DMI, n o r t r i p t i 1i n a , NTP). El grupo amina parece 
j u g e r  un papel  c l a ve  en l a  i n t e r a c c i ô n  f â r m a c o - r e c e p t o r , por 
cuan to  su con ve rs i  6n en un grupo ami de n e u t r o  habi  t ua lm en te  
aca r rea  la  pé rd i da  de a c t i v i d a d  a n t i d e p r e s i v a  del  compuesto 
(CLARK y GIUDICE, 1978) .
La po r c iô n  a romât ica l i p o f i l i c a  c o n s t i  t uye  h a b i t u a i  - 
mente l a  mayor p a r te  de la  mo l écu le ,  y l e  c o n f i e r e  sus c a r a c t e -  
r i s t i c a s  de s o l u b i l i d a d ,  l as cua les  j uegan un papel  c l a v e  p o s i -  
h i l i t a n d o  l a  abso rc i  ôn g a s t r o i n t e s t i n a l  y e l  t r a n s p o r t e  a SNC 
a t r a v é s  de l a  b a r r e r a  h e m a t o e n c e f â l i c e ( BALDESSARINI,19 85J.Tam- 
b ién  por  c o n s t i  t u i  r  l a  mayor p a r te  de l a  m o l éc u le ,  l a  po rc iô n  
a romât i ca  es l a  que de term ine  el  pa t rô n  con fo rm ac i ona l  e s t é r i c o  
g l o b a l  .
Los ATC, pese a l a  semejanza e s t r u c t u r a l  de l a s  d ibe j i  
zoacspi  nas y d i b e n z o c i c 1ohep tad ianos  con l as  f e n o t i a z i n a s  y l os 
t i o x a n t e n o s ,  p resen tan una s e r i e  de d i f e r e n c i a s  n o ta b l es  con res
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pecto a es tos  en To r e f e r e n t e  a l a  r e l a c i ô n  e s t r u c t u r a - a c t i v i ­
dad.  A s i ,  mi e n t r a s  l a  a c t i v i d a d  n e u r o l é p t i  ca de l as  f e n o t i  a z i - 
nas r e q u i e r e  l a  presenc i a de un grupo amina t e r c i  a r i  a,  l os 
ATC N -d esm et i 1 ados (DMI, NTP) conservan su a c t i v i d a d  a n t i  dep re ­
s i  va pese al  c a r a c t e r  secunda r i o  de su grupo amina (BALDESSARI­
N I ,  1980) .  Por o t r o  l a do ,  aunque l a  mayo r i a  de l os  ATC, al 
i g u a l  que las  f e n o t i a z i n a s  poseen una cadena l a t e r a l  a l i f â t i c a  
de 3 âtomos de carbono,  e x i s te n  a lgunos a n t i  depres i  vos t r i c i c l _ [  
cos ( d i b e n z e p i n a ) cuya cadena l a t e r a l  a l i f â t i c a  es tâ  c o n s t i  t u i - 
da exc lu s i v am en te  por 2 âtomos de carbono y ,  pese a e l l o ,  r e t i e  
nen alguna a c t i v i d a d  a n t i d e p r e s i v a  (BALDESSARINI, 1980) .
Dado que l a  i nhi  bi  c i  ôn de l a  r e c a p t a c i ô n  de monoami- 
nas parece j u g a r  un papel  en el  mecani smo de acc iôn de los  
ATC, parece i n t e r e s a n t e  examiner  en mayor d e t a l l e  l as  r e l a c i o -  
nes e n t r e  e s t r u c t u r a  qu imica y a c t i v i d a d  i n h i b i d o r a  de la recap 
t a c i ô n  de monoami nas de d i chos  fâ rmacos.  La imp or t an c i  a del 
grado de an gu lac iô n  de l os a n i l l o s  f e n i l o  ha quedado c laramente 
demost rada en r e l a c i ô n  a l a  a c t i v i d a d  de i nhi  bi  c i  ôn de la recap 
t a c i ô n  de no rad rena l  i na (NA),  s iendo l os  fârmacos de mayor 
po tenc i  a a es te  r es pe c t o  d i h i d r o d i b e n z o a z e p i n a s , d i b e n z o c i c l o -  
heptad i  enos y d i b e n z o c i c 1o h e p t a t r i e n o s , compuestos todos e l l o s  
cuyos a n i l l o s  f e n i l o  mant ienen e n t re  s i  una a p r e c i a b l e  angu la­
c iô n  (CLARK y DEL GIUDICE, 1978) .
El grado de s u s t i t u c i ô n  del  grupo amina también modi ­
f i e d  l a  a c t i v i d a d  de es tos  f ârmacos.  En té rm i  nos géné ra les .
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l os  compuestos amina secunda r i a  (DMI,  NTP, p r o t r i p t i l i m a ,  PTP) 
t i e n e n  una mayor a c t i v i d a d  i nhi  bi  t o r i  a de l a  r e c a p t a c i ô n  de 
NA que l os  compuestos amina t e r c i  a r i  a ( I M I ,  AMI,  do x ep in a ,
DOX ) mi en t ra s  que sucede a l a  i n v e r s a  en 1o que r e s p e c t a  a 
l a  i  nhi  bi  c i  ôn de l a  re c a p t a c i ô n  de s e r o t o n i  na (5HT) (KLAWANS 
y c o l s . ,  1981) .  La s u s t i t u c i ô n  en el  grupo amina de un r a d i c a l  
e t i l o  0 un r a d i c a l  de mayor tamano aca r rea  l a  p é r d i d a  de l a  
a c t i v i d a d  i nhi  bi  t o r i  a de l a  r e c a p t a c i ô n  t a n t o  de NE como de 
5HT (CLARK y DEL GIUDICE, 1978) .
Exami naremos ahora suci  ntamente l a s  p a r t i c u l a r i d a d e s  
de l os  ant  i dep r es i  vos de nueva gene rac iôn  (ANG) o b j e t o  de es ta  
T e s i s .
La AMOXAPINA ô AMOX ( 2 - c 1o r o - 11 - 11- p i p e r a z i n i  1 |d i b e n -  
zo I a , f I ( 1 , 4 Io x a z e p i n a ) es un nuevo a n t i d e p r e s i  vo t r i c i c l i c o  
p e r t e n e c i e n t e  al grupo de l as  d i b e n z o - o x a z e p in a s ,  de r i v a d o  
d e s m e t i1 ado de l a  l o x a p in a ,  un po te n t e  n e u r o 1é p t i c o . La AMOX 
es un fârmaco no sus t  i t u i  do en el  N^ del  a n i l l o  p i  p e r a z i  ni  co 
cuyo e f e c to  a n t i d e p r e s i v o  ha quedado c la ram en te  e s t a b l e c i d o  
(COCCARO y SIEVER, 1985; JUE y c o l s . , 1982 ; LYDIARD y  GELENSERG,
1981; SMITH y AYD , 1981) .  Dicho n i t r ô g e n o  no s u s t i  t u i  do l e  
c o n f i e r e  c a r a c t e r i s t i c a s  de amina sec un da r i a  que l e  h a r i a  mâs 
seme j a n t e  a l os  ATC aminas secundar i as que a l o s  ATC ami nas 
t e r c i  a r i  a s . De hecho l a  AMOX in h ib e  p r e fe r e n te m e n te  l a  r e c a p t a ­
c iô n  de NA y sô lo  dé b i lm en te  l a  r e c a p t a c i ô n  de 5HT (BERNSTEIN,
“ 10 “
1981; COUPET y c o l s . ,  1979 ) .  La d e s a p a r i c i ô n  del  r e s t o  amina 
secunda r i a  del  a n i l l o  pi  p e r a z i  n i co  dé termina l a  pé rd i da  de 
l a  a c t i v i d a d  a n t i d e p r e s i v a  de la  AMOX, a c t i v i d a d  que también 
ex ige  de l a  presenc i  a del  âtomo de Cl en p o s i c i ô n  2 en e l  nû- 
c l eo  t r i c i c l i c o  (LYDIARD y GELEÜBERG, 1981) .
La AMOX ha si  do i n t r o d u c i  da en el  mercado en forma 
de base,  s i endo su peso m o l e c u la r  de 313,8 da l t o n s  y su f o rm u la  
empi r i  c a C^^H-igClN^O. Su f ô r m u l a  dé s a r r o i  1 ada aparece en l a 
F i gu ra  2. Se présen ta  como c r i s t a l e s  c o l o r  crema a tempe ra tu ra  
o r d i n a r i a .  Es di  f i  c i 1 mente s o l u b l e  en agua, s o l u b le  en me tano l ,  
e tanol  y p rop i  1e n g l i c o l  y mâs f a c i l  mente so l u b le  en c lo r o f o r m o  
(LEDERLE-CYANAMID, comun icac iôn  p e r s o n a l ) .
La LOFEPRAMINA ô LOF ( 3 - A z a - 4 ’ - c 1o r o - 3 - m e t i 1 - 6 - | 1 9,1 1 
di  h i d ro - 5 H - d ib e n c e n I b , f I a z e p i n i  1 - { 5 ) I -hexa fenona I ha si  do r e -  
c i entemen te  i n t r o d u c i  da en e l  mercado como un nuevo an t i  dep re ­
s i  vo t r i c i c l i c o  de t i p o  amina t e r c i a r i a ,  anàlogo de IM I ,  en 
el  que el  grupo amina de l a  cadena l a t e r a l  t i e n e  un s u s t i  t uy en -  
t e  4 ‘ - c l o r o f e n a c i  1 (veânse F ig u r as  1 y 2 ) ,  1o que l e  c o n f i e r e  
una marcada l i p o f i l i a  (ERIKSOO y ROHTE, 1970) ,  que e x p l i  c a r i a  
su ràp id a  abso rc i  ôn y d i s t r i  buc i  ôn (FORSHELL y c o l s . ,  1976) .
La LOF ha s ido c o m e r c ia l i z a d a  en forma de c l o r h i d r a t o  
s iendo su peso m o l ecu la r  de 455,43 da l t o n s  y su f ô rmu la  empi r i  - 
ca C2gH^gN20Cl ( F i gu ra  2 ) .  Es f â c i 1 mente so lu b le  en me tano l ,  
e tanol  y c l o r o f o r m o , pero d i  f i c i I m e n t e  s o l u b le  en agua (MONO-
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6RAFIA DEFTAN 70) .
La MAPR0TILINA6 MAP {1 - ( 3 - « e t i  1 a m i n o p r o p i1 ) - d i b e n z o -  
| b , e | - b i c i c 1 o - ( 2 . 2 . 2 . ) - o c t a d 1 e n o )  es un a n t i d e p r e s l v o  t e t r a d  - 
c l  1 CO anélogo de l a  DMI (HORUELL, 1985 ) .  P a r t i e n d o  de l a s  f e n o -  
t i a z l n a s ,  WILHELM y c o l s . ,  c o n s ig u ie r o n  m o d i f i  ca r  e l  angu lo  
de f l e x l ô n  de 1 os t r è s  a n i l l o s  de l a  e s t r u c t u r a  c e n t r a l . La 
e s t r u c t u r a  qu im ica que mantenia e1 ângulo de f l e x l ô n  f i j o  me- 
d l a n t e  un en lace e t i l é n i c o  que cruzaba e1 a n i l l o  c e n t r a l  se 
most rô p a r t i  cu la rmen te  1n t e r e s a n t e , dando o r i g e n  a una gran 
fami 11 a de compuestos conoc1 dos como d1 be nz o b i c 1c 1oo c t a d ie n o s  , 
e n t re  1 os que se encuen t ra  l a  MAP (MONOGRAFIA LUOIOMIL) que 
p resen tan un ângulo de f l e x l ô n  de 60° y una cadena l a t e r a l  
de t r è s  âtomos de carbono en c o n s t e l a c 1ôn D (WILHELM, 1972 ) ,  
po r ta do ra  de un grupo amina secunda r i a  (CUENCA y c o l s . ,  1981 ) .  
Como t a l  amina secunda r i a  l a  MAP In h ib e  p r e f e r e n te m e n te  l a  
re c a p t a c l ô n  neuronal  de NA (COCCARO y S I EVER, 1985 ) .  La Impor -  
t a n c l a  de l a  cadena l a t e r a l  ha quedado b ien  c l  a ra  merced al  
e s t u d io  de benzoc tamina ,  un d i b e n z o b i c i c l o o c t a d i e n o  est rechamej i  
t e  emparentado e s t r u c t u r a l m e n t e  con l a  MAP, de l a  que d i f i e r e  
en su cadena l a t e r a l .  Pues b i en ,  l a  benzoctamina ca re ce  de 
a c t i v i d a d  a n t l d e p r e s l v a  s i g n i f i c a t i v e  (BEIN,  1972) .
La MAP ha si  do comerc ia l  1zada en forma de c l o r h i d r a -  
t o  s iendo su peso m o l ec u la r  de 313,87 d a l t o n s  y su f ô r m u l a  
em p i r i c a  CggHg^NCI ( F ig u r a  2 ) .  Se t r a t a  de una base r e l a t i v a m e r i
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t e  f u e r t e  (pKa=10 ,5) ,  que a t em pe ra t u re  o r d i n a r i a  aparece como 
un po lvo  c r i s t a l i n o  b lanco  e i n o d o r o ,  muy s o l u b le  en c l o r o f o r -  
mo, al  go menos s o l u b le  en e tano l  y poco s o l u b le  en è t e r .  So lu ­
b le  en agua a c i du la d a  con Cl H (LUOIOMIL, Doss ie r  rése rvé  aux 
Pharmaciens des é t a b l i s s e m e n ts  h o s p i t a l i e r s ) .
La MIAN ( 2 -me t11 - 1 , 2 , 3 , 4 , 1 0 , 1 4b-hexah1d r o - 2 - m e t i 1d1- 
b e n z o Ic , f I  p i r a z 1n o l 1 1 . 2 -a I a z e p i n a ) es un a n t l d e p r e s l v o  t e t r a c î -  
c l l c o  que formaba p a r te  de una s e r i e  de compuestos t e t r a c l c l l -  
cos con un a n i l l o  p i p e r a z i n i c o  d e s a r r o 11 ado por ORGANON como 
fârmacos po ten c i a l m e n t e  a n t l a l é r g i c o s  ; se buscaban e s t r u c t u r a s  
s1m11 ares a l as de la  c l  p rohe p tad ina  que presentasen a c t i v i d a d  
a n t i h i s t amI n i c a  y a n t l s e r o t o n é r g i c a .  En es t u d io s  animal  es la  
MIAN demost rô e x h i b i r  e f e c to s  depresores  del  s is tema ne rv i  oso 
c e n t r a l  y t o x i c idad aguda I n f e r  l o r e s  a l a s  de l a  c l p r o h e p t a d i  na 
(VAN DER BURG, 1970) .  A l a  pa r ,  1 os compuestos t e t r a c i c l I c o s  
de es ta  s e r i e ,  e n t r e  e l l o s  l a  MIAN, demost raron todos e l l o s  
una marcada a c t i v i d a d  a n t i h i s t a m i n i c a - a n t l s e r o t o n é r g i c a  pé r i  f é -  
r i c a .  SI n embargo, como qui  era que 1 os ensayos c l  1 n i cos no 
most raron una s u p e r l o r  1dad s 1g n i f 1 c a t i v a  de es tos  fârmacos 
con res pec to  a 1 os medicamentos a n t l a l é r g i c o s  ya d i s p o n i b l e s ,  
el  i n t e r é s  en a q ue l l o s  fârmacos decayô y cesaron l as  i n v e s t i g a -  
c l ones  ( I T I L  y c o l s . ,  1974) .  En 1970, IT IL  estaba 1nteresado 
en I n v e s t i g a r  f ârmacos a n t l s e r o t o n é r g i c o s  con menor t o x i c i d a d  
en 1 os enfermos man iacos , por 1o que i n c l u y ô  a l a  MIAN en sus 
e s t u d io s .  Sorprenden temen te ,  l a  MIAN mos t rô  un p e r f l l  EEG carac
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t e r l s t l c o  de un a n t i d e p r e s l v o  ( I T I L  y c o l s . ,  1972) .  Es te descu-  
b r i m l e n t o  puso en marcha toda una s e r i e  de e s t u d io s  encami nados 
a comprobar l a  e f i c a c i a  a n t i d e p r e s 1 va de es t e  f à rmaco ,  que 
p o d r i a  c a t a lo g a r s e  como un a n t i d e p r e s l v o  de mecanismo de acc iô n  
supuestamente “ a t l p i c o " ,  por cuanto po s ib leme n te  su acc iôn  
es té  en r e l a c l ô n  con su e f e c t o  a n t a g o n i s te  de r e c e p t o r e s  a l f a -  
ad rené rg i  cos p re s i  nâ p t i  cos (FULLER y WONG, 1 985; SVENSSEN,
1984) ,  màs que con su capac idad ,  r e l a t i v a m e n t e  d é b i l , de i n h i - 
b i r  l a  re c a p t a c l ô n  neurona l  de ami nas b l ôgena s .  La MIAN ha 
si  do c o m e r c ia l i z a d a  en forma de c 1 o r h i  d r a t o , si  endo su peso 
m o l ecu la r  de 297,5 d a l t o n s  y su f ô rm u la  e m p i r i c a  gHggNgC1 
( F ig u ra  2 ) .  A t empe ra tu re  o r d i n a r i a  aparece como un po l vo  c r i s ­
t a l i n o  b lanco s o l u b le  en agua.
La NOMIFENSINA ô NOM ( 8 -amino-1 , 2 , 3 , 4 - t e t r a h  1d r o - 2 -  
m e t i 1- 4 - f e n i 1- i s o q u i n o l i n a ) es el  p r i m er  compuesto de l  grupo 
de l as  t e t r a h i  d r o i  soqui  nol  i  nas que ha si  do u t i l l z a d o  en te rap é j j  
t i c a  p s i c o f a r m a c o lô g i c a  (HOFFMANN y c o l s . ,  1971 ) .  Comerc ia l  1za-  
do como mal ei  nato âc i do ,  p résen ta  un peso m o l e c u la r  de 354,4 
d a l t o n s ,  s i  endo su fô r m u l a  em p i r i c a  ^ 2 0 8 2 2 ^^ 2 ^ 4  ( 1 gura 2 ) .  La 
NOM es un po te n te  i n h i b i d o r  de l a  r e c a p t a c l ô n  de dopamina (OA) 
y NA, con escaso e f e c t o  sobre l a  r e c a p t a c l ô n  de 5HT (COCCARO 
y SIEVER, 1985; HORWELL, 1985) .  So lu b l e  en metanol  y d i m e t i l f o ^  
mamida y mâs di  f i c i I m e n t e  en agua, a t empe ra t u ra  o r d i n a r i a  
aparece como un po lvo  b l an qu e c in o .
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21 TRAZODONE ô TRA ( 2 - ( 3 - { 4 - m - c l o r o f e n i 1 ) - 1 - p i p e r a z i - 
ni  1 ) - p r o p i 1 ) - 5 - t r 1 a z o l 0  ( 4 , 3 - a )  p i r i d i n - 3 - ( 2H) ona ) es un nuevo 
a n t i d e p r e s l v o  ( COCCARO y SIEVER, 1985) que p ré se n ta  im p or ta n te s  
di  f e re nc i  as e s t r u c t u r a ! e s  (F ig u r a  2) y f a rmacodinàmicas  con 
1 os ATC, ya que el  TRA a dos is  moderadas exh ibe  po te n t es  a c c i o -  
nes a n t i s e r o t o n é r g i c a s ,  mi en t ra s  que so lo  a do s i s  a l t a s  i n h ib e  
ademâs l a  re c a p t a c l ô n  de 5HT (HORWELL, 1985) .  La s i n t e s i s  de 
d i f e r e n t e s  de r i vados  del  TRA ha pues to  de m a n i f i e s t o  que la 
p r e s e r v e d  ôn de l a  a c t i v i d a d  a n t i d e p r e s i v a  del  TRA r e q u i e r e  
l a  i n t e g r i  dad de 1 os grupos t r i  az o lo p i  r i  di  na y a r i 1p i p e r azi  na 
de su molëcu la  (MONOGRAFIA TOMBRAN). El TRA ha s i  do c o m e r c i a l i -  
zado como c l o r h i d r a t o ,  s i  endo su peso m o le c u la r  de 408,3 d a l ­
t ons y su f ô rm u l a  e m p i r i c a  gHg^ N^OClg. A tempe ra tu ra  o r d i n a ­
r i a  se p ré sen ta  como un po l vo  c r i s t a l i n o  b la n c o ,  s o l u b l e  en 
c lo r o f o r m o  y en agua.
La VILOXACINA ô VIL ( 2 - ( 2  - e t o x i f e n o x i m e t i 1 ) - 2 , 3 , 5  , 6-  
t e t r a h i d r o - 1 , 4 - o x a c i n a )  es un compuesto con una e s t r u c t u r a  
b i c i c l i c a  ( F ig u r a  2 ) ,  muy d i s t i n t a  de l a  e s t r u c t u r a  c a r a c t e r i s -  
t i c a  de 1 os ATC (GREENWOOD, 1 975 ) ,  aunque prôx ima a l a  de 1 os 
b e t a - b l oq u ea n t es  a d r e n é r g i c o s , de 1 os que s i n embargo d i f i e r e  
no tab lemen te  en cuanto a su p e r f i l  f a r m a c o lô g i c o  (HORWELL,
1985) .  A t empe ra tu ra  o r d i n a r i a  el  c l o r h i d r a t o  de v i l o x a c i n a  
se p résen ta  en forma de po l vo c r i s t a l i n o  b l an co ,  s o l u b l e  en 
agua, al go menos s o l u b le  en e ta no l  y muy di  f i c i I m e n t e  so l u b le  
en c loroformo. Su fôrmula empirica es gHggNO^Cl y su peso
- 1 5 -
m o l e c u la r  es de 273,7 d a l t o n s  (MONOGRAFIA ICI  58834) .
3. MECANISMO DE ACCION DE LOS ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS Y 
HETEROCICLICOS.
Los mecanisnos resp onsab les  de l a  acc iôn  de l e s  a n t i - 
de p res i  vos t r i c i c i i c o s  y he te roc  i c l i c o s  son ac t u a l  .nente des-  
c o n o c i d o s , 1o cual  tampoco es de e x t r a ô a r  dada l a  a c t u a l  i g n o -  
r a n c i a  de l as  bases f i  s i o p a t o l ô g i c a s  de l a  de p res i  ô n . Si n embar 
go,  en l a s  u l t i m a s  dëcadas,  han s i  do v a r i a s  l as  h i p ô t e s i s  que 
pos tu l ab an  un c i e r t o  papel  de una o mâs monoami nas c e r e b r a l  es 
en l a  dep r es i  ôn ( t e o r i  as monoaminé rg i cas) .  No es e s t e  e l  l u g a r  
i n d i c a d o  para hacer  una r e v i  s i  ôn exh au s t i  va de l a  hoy por  hoy 
i n s u f i c i e n t e m e n t e  conoc ida n e u r o b io lô g ia  de l a  depres  i ô n , 
ni  tampoco para e n t r a r  en d e t a l 1 es di  agnôs t i  cos y de c l a s i f i c a -  
c i ô n ,  con todos 1 os problemas que e l 1o e n t r a n a . Baste se n a la r  
que 1a p o b l a c iô n  depres i  va exh ibe una he te r og en e ida d  que hace 
n e c e s a r i 0  ha b la r  mâs b ien de s indrome que de enfermedad d e p r e ­
s i  va,  y hacer  n o t a r  que l ôg i cam en te  es ta  he t e r og en e id ad  c l i  ni  ca 
t e n d r i a  su c o r r e l a t e  en una subyacente he te r ogene idad  n e u r o b i o -  
l ô g i c a .  MAAS y c o l s .  (1968)  demos t raron que 1 os n i v e l e s  u r i n a -  
r  i os de 3 - m e t o x i - 4 - h i d r o x i f e n i 1g l i c o l  (MHP6) p r e v io s  al  t r a t a -  
miento estaban s i  gni  f i  c a t i  vamente reduc idos  en un subgrupo 
de pa c ie n t e s  dep r im idos  que respond ian  mejo r  al  t r a t a m i e n t o  
con IMI que l o s  que presen taban n i v e l e s  u r i n a r i o s  de MHP6 norma
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l es  p re v i o s  al  t r a t a m i e n t o . Estos datos se han i n t e r p r e t a d o  
en el  s en t i  do de que e x i s t i r i a n  al menos dos subgrupos de pa­
t i e n t e s  dep r es i vos  (MAAS, 1975; SWEENEY y MAAS, 1978) ,  uno 
que exhi  b i  r i  a ba ja a c t i v i d a d  n o r ad r en é r g i c a  c e n t r a l ,  n i v e le s  
u r i n a r i o s  de MHPG descendi  dos y buena respues ta  a IMI ,  a n t i  de­
p re s i  vo ami na t e r c i a r i a  que es metabo l i  zada en gran p a r te  a 
OMI, a n t i d e p r e s i v o  este  ami na secunda r i a  que i n h i b e  fundamen ta l  
mente la  r e c a p t a c l ô n  de NA. El o t r o  subgrupo 1 o c o n s t i t u i r i a n  
p a t i e n t e s  con ba ja  a c t i v i d a d  s e r o t o n é r g i c a  c e n t ra l  y ,  consecue^ 
temente,  n i v e l e s  u r i n a r i o s  de MHPG normales o elevados p re v io s  
al  t r a t a m i e n t o ,  y exhi  bi  r i  an mejor  respues ta  a AMI, an t i  dep re ­
si  vo ami na t e r c i a r i a ,  i n h i b i d o r  f undamentalmente de l a  re ca p t a -  
c i ôn  de 5HT, y que so lo  en una pequena pa r te  se metabol  i za 
a NTP, a n t i d e p r e s i v o  és te  ami na se cu nd a r i a .  Sin embargo, ex i  s- 
t en grandes di  f e r e n c i  as en t re  l os  r e s u l t a d o s  ob ten i  dos por 
d i s t i n t o s  i n v e s t i g a d o r e s  en le  que resp ec t a  a n i v e le s  u r i n a r i o s  
de MHPG y n i v e l e s  en LCR de âc ido 5 - h i d r o x i - i n d o l a c é t i c o  (5- 
HIAA, p r i n c i p a l  me tabo l i  t o  de l a  5HT) en pac i entes depr imidos 
(veâse POTTER y c o l s . ,  1985) ,  p a t i e n t e s  depr imidos t ra t a d o s  
en r e m i s iô n ,  p a t i e n t e s  maniacos,  p a t i e n t e s  maniacos t r a t a d o s  
en rem is iôn  y su j e t o s  no rmales .  Probablemente l a  f a l  ta de c r i t e  
r i o s  di  agnôs t i  cos di  f e r e n c i  a i es  p r é c i s e s  puede hacer aün mâs 
d i f I c i  1 l a  i n t e r p r e t a c i  ôn de l os  r e s u l t a d o s  ob ten i do s .  El 1o 
se ve compl icado aùn màs por el  desconoc imien to  de hast  a que 
punto l os  parâme tros  e s t u d i  ados (MHPG u r i n a r i o  y 5-HIAA en
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LCR) r e f l e j a n  f l e l m e n t e  un t r a s t o r n o  en l a  a c t i v i d a d  n e u r o t r a n ^  
miso ra  que muy probablemente es f o c a l , l i m i t a d o  a una s e r i e  
de c e n t r o s  del  SNC, y no g e n e r a l i z a d o .  Asimismo,  desconocemos 
en quê medi da de te rmi  nadas v a r i a b l e s  no c o n t r o l adas ( e j e r c  i c i o , 
d i e t a ,  e t c . )  modi f i  can l os  parâme tros  val  o r a d o s , di  f i  eu 1tando 
l a  i n t e r p r e t a c i ô n  de l os  r e s u l t a d o s  o b te n i  d o s .
Las t e o r i a s  monoaminérgicas s u r g i  eron tamb ién  de 
una s e r i e  de obse rvac iones  fa rm ac o lô g i c a s  que aparecen r e s u m i - 
das en l a  TABLA 2: l os  s in tomas dep r es i  vos pueden a t e n u a r s e
con fârmacos capaces de po tenc i  ar  l a  t r ansm i  s i  ôn monoaminé rg i ca  
m ie n t r as  que l os  fârmacos que i n h i b en  d i cha  t ran sm i  s i ôn  i nducen  
y / o  agravan cuadros  depres i  v o s .
Si n embargo,  NA, DA y 5HT no son l os  ûn i cos  neu ro -  
t r an sm is o r e s  que pud ie ran  e s t a r  im p i i c a do s  en l os t r a s t o r n o s  
a f e c t i  vos.  JANOWSKY y c o l s .  ( 1 972a) f u e ro n  l os  p r i m e r o s  en 
proponer  un modelo segûn el  cual  el  es tado a f e c t i v o  e s t a r î a  
c o n t r o l  ado por  un ba lance e n t re  l a s  a c t i v i d a d e s  c o l i  n é r g i  ca 
y no ra d r e n é r g i c a  c e n t r a l e s .  La dep r es iôn  e s t a r i a  conc ep tuad a ,  
segûn este  modelo como un cuadro en el  que e l  e q u i l i b r i o  e s t a ­
r i a  desplazado h a d  a el  predomi ni  o c o l i n é r g i c o ,  m i e n t r a s  que 
en l o s  cuadros maniacos e x i s t i r l a  un predomi n i  o r e l a t i  vo no ra -  
d r e n é r g i c o .  Una s e r i e  de h a l l a zg o s  f a r m a c o lô g i c o s  c o n s t i t u y e n  
una c i e r t a  e v i d e n c ia  i n d i r e c t a  en que se apoya es ta  h i p ô t e s i s .  
A s i ,  JANOWSKY y c o l s .  (1972b) obse rva ron que l a  f i s o s t i g m i n a .
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un i n h i b i d o r  r e v e r s i b l e  de l a  a c e t i I c o l i n e s t e r a s a  que a t r a v i e s a  
l a  b a r r e r a  hematoencefâ l i c a ,  di  smi nu i  a l a  s i n t o m a t o l o g i a  mania-  
ca en todos sus paci  e n t e s , i n d u c i  endo un cuadro depres i  vo en 
mâs de l a  mi t ad de e l l o s ;  en s u j e t o s  i n t o x i c a d o s  por i n s e c t i c i -  
das o r g a n o - f o s f o r a d o s , i n h i b i d o r e s  i r r é v e r s i b l e s  de l a  a c e t i 1co 
1i neste rasa  que a t r a v i e s a n  l a  b a r r e r a  hematoence fâ l i c a ,  apare-  
c 1 a un cuadro depres i  vo i n c l u s o  con dos i s  i n f e r i  ores a a q u e l1 as 
que produc 1 an t o x i c i d a d  c o l i  né rg i  ca p e r i f é r i c a .  El d i i s o p r c p i l -  
f 1u o r o f o s f a t o , i n h i b i d o r  i r r e v e r s i b l e  de l a  a c e t i 1 c o l i n e s t e r a -  
sa,  i n d u c ia  un cuadro de p re s i v o  en s u j e t o s  normales ,  y atenuaba 
e i n c lu s o  a b o l i a  l a  s i  n t o m a t o lo g i  a maniaca en paci  entes mania-  
cos (DAVIS, 1980).
No es pues de e x t r a n a r  que, dado que muchos an t i d e p r e  
s i  V O S  t r i c i c i i c o s  son po ten tes  f ârmacos an t i  c o l i n é r g i c o s ,  se 
haya suger i do  que su e f i c a c i a  t e r a p é u t i c a  po d r i  a e s t a r ,  al  
menos en p a r t e ,  r e l a c i  onada con sus p rop i  edades a n t i  c o l i  n é r g i - 
cas c e n t r a l e s  (DAVIS, 1975) .  Ahora b i en ,  no todos l os  a n t i  de­
p r e s i  V O S  son f  ârmacos ant  i co l  i né rg i  cos , por 1 o que este mecanis^ 
mo de acc iôn no t e n d r i a  v a l i d e z  u n i v e r s a l ,  si  no l i m i t a d o  a 
de termi  nados f ârmacos y aùn en es tos  p a r c i a l .
Mâs rec i en te m en te ,  se ha suge r i do  que l os  mecani smos 
c e n t r a l e s  GABAérgi cos po d r i  an t ambién e s t a r  1nvo luc rados  en 
l a  dep res iôn  y l a  acc iôn ant  i depres i va de a n t i d e p r e s i  vos t r i c i ­
c i  i cos  y de nueva ge ne ra c iô n ,  IMAOs y t e r a p i a  e l e c t r o c o n v u l s i  -
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va. A es te  res p ec to ,  LLOYD y c o l s .  (1984,  1985) han demos t rado 
como el  t r a t a m i  ento c r ô n i c o  con c u a l qui  era de es to s  mêtodos 
ocas ionaba una hi  persons 1b i 11zac i  6n de l o s  r e c e p t o r e s  GABA 
B del  c o r t e x  p a r i e t a l  de l a  r a t a .
Asi  pues,  ac tua lmen te disponemos de un c o n j u n t o  con­
s i d e r a b l e  de datos f a r m a c o lô g i cos que p ro po rc io n an  una e v i d e n ­
c i a  i  ndi  r e c t a  en f a v o r  de l as h i p ô t e s i s  monoami n é r g i  c a s , y 
aùn del  modelo c o l i n é r g i c o - n o r a d r e n é r g i c o , as i  como a lguna 
ev i d e n c ia  c i r c u n s t a n c i a l  que i n v o l u c r a  o t r o s  n e u r o t r a n s m i sores  
en l a  n e u r o b io lo g ie  de l a  de p re s iô n  y / o  l o s  mécanismes de ac ­
c iô n  de l as t e r a p é u t i  cas a n t i d e p r e s i v a s . Si n embargo,  hoy por  
hoy,  ninguna de estas t e o r i a s  han s i  do probadas de forma d i  r e c ­
ta  y convi  ncente.  Bien pu d i e ra  ser  que l os  f ârmacos que a l i  v i  an 
l a  dep res iôn  no l o  h i c i e s e n  actuando sobre e l  mecanismo pa tog e -  
n é t i c o  p r i m a r i o ,  s i  no a t r av és  de mécanismes de compensac iôn 
que pod r i an  i n v o l u c r a r  v a r i e s  s i  stemas n e u r o t r a n s m i so r es  d i s ­
t i n t o s  de l os  p r imar iamen te  a f e c ta dos  por el  f ârmaco pa r a ,  
f i n a l m e n t e ,  c o n t r a r r e s t a r  l os  mécanismes p a t o g e n é t i c o s  d e p r e s i - 
vos ,  que podr i an  ser  por  t a n t e  muy d i f e r e n t e s  de l o s  sospecha-  
dos a p a r t i r  de los mécanismes de acc iôn conoc idos  de l o s  f â r ­
macos a n t i d e p r e s i v o s .
En lo  que hace a l os  ATC, l a  h i p ô t e s i s  que ha gozado 
de mayor pred i camento es a q u e l1 a que p o s t u la  que d i c ho s  f â r m a ­
cos deben su acc iôn a n t i d e p r e s i v a  a l a  i n h i b i c i ô n  de l a  r ec a p -
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t a c i ô n  neuronal  de l os  n e u r o t r a n s m isores monoaminérgicos que 
inducen,  (véase TABLA 3) aumentando asi  l a  c o n c e n t r a c iô n  del  
ne u r o t ra ns m is o r  a n i v e i  de sus rec e p t o r e s  espec i f i  c o s . Si n 
embargo, esta  t e o r i  a ha si  do muy c r i t i c a d a ,  s i  endo c u a t ro  las 
p r i n c i p a l e s  ob je c io ne s  fo rmu ladas a es ta  h i p ô t e s i s  (CARLSSON,
1984) :
1) No todos l os  mâs re c i  en tes ANG in h ib en  l a  re c a p t a c l ô n  de 
monoami nas. A este  resp ec t o  l os  e jemplos mâs f recuen temen te  
c i t a d o s  son MIAN e i p r i n d o l .  Si n embargo, i p o r  qué todos 
los  a n t i d e p r e s i v o s  hab r i an  de te n e r  el  mismo mecanismo de 
acc i ôn ? .  De hecho sabemos que es te  no es el  caso.  IMAOs 
y p r e cu r so res  de monoami nas p resen tan  acci  ones an t i  d e p r e s i - 
vas que no obedecen a l a  i n h i b i c i ô n  de l a  re c a p t a c i ô n  neu ro ­
nal  monoami né rg i  c a . Ademâs, en el  caso del  i p r i n d o l  aùn 
queda por  ser  despejada l a  duda de si  este fârmaco exhibe 
0 no una a c t i v i d a d  a n t i d e p r e s i v a  s u p e r i o r  al  p l acebo .
2 ) No todos l os  i n h i b i d o r e s  de l a  r e c a p t a c i ô n  neuronal  de mono- 
ami nas t i e n en  a c t i v i d a d  a n t i d e p r e s i v a . En es t e  c o n t e x t o ,  
se sue le  c i t a r  a la  coc a i na .  Si n embargo, l a  c o c a in a , ademâs 
de i n h i b i r  l a  r e c a p t ac iô n  de monoami nas t i e n e  o t r a s  acc iones 
( 1 i berac i ôn de ca te co l  ami nas ) que no poseen l o s  ATC y que 
modi f i  can no tablemente su p e r f i l  f a r m a c o l ô g i c o . R e s t a r i  a 
por a c l a r a r  por  qué las s us ta nc i  as 1i beradoras de cateco1amj_ 
nas no exhi  ben a c t i v i d a d  a n t i d e p r e s i v a . Se ha suge r i do  (CARL  ^
SSON, 1984) que esta  f a l  t a  de a c t i v i d a d  a n t i d e p r e s i v a  de
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coca ina  y an fe tam in a  t a l  vez obedec iese a que t e n d r  1 an un 
mayor e f e c t o  p o te nc i  ador  de l a  t r a n s m i s i ô n  do pa m in é rg i c a  
que n o r a d r e n é r g i c a  o s e r o t o n é r g i c a .
3) La i n h i b i c i ô n  de l a  r e c a p t a c i ô n  neurona l  monoaminé rg i ca  
es i n m e d ia t a ,  mi en t ra s  que l a  respues ta  t e r a p é u t i c a  aparece 
t r a n s c u r r i d o  un c i e r t o  pé r i ode  de t r a t a m i  en to  c o n t i  nuado . 
Este hecho,  con ser  c i e r t o ,  no r e p r é s e n t a  una o b j e c i ô n ,  
pues to  que aunque e l  r e t r a s o  en l a  a p a r i c i  ôn de l a  re s p u e s ta  
t e r a p é u t i c a  no pueda e x p l i c a r s e  en t é rm in os  fa r m a co c1n é t i c o s  
s i  po d r i a  s e r 1o en té rm i  nos f a r m a co d i nâ m ic os . El  e f e c t o  
a n t i  depres i  vo no s é r i a  el  r e s u l t a d o  inmedi  a to  de l a  i n t e r a c -  
c i ôn del  f ârmaco con l a  b i o f a s e ,  s i no que uno o mâs e s l a b o -  
nes medi a r i  an l a  respues ta  a n t i d e p r e s i v a ,  l o  que e x p l i  c a r i a  
l a  ex i  s t e n c i  a de un pe r i odo  de 1a t e n c i  a p r o l o n g a d o .
4) Los ATC t i e n e n  m û l t i p l e s  l uga res  de a c t u a c i ô n ,  po r  l o  que 
c a b r i  a pensar  que o t r o s  mecani smos d i s t i n t o s  de l a  i n h i b i ­
c i ô n  de la  r e c a p t a c i ô n  neuronal  pudiesen e s t a r  i nv o lu c r a d o s  
en l a  resp ue s ta  t e r a p é u t i c a .  De hecho l o s  ATC son fâ r m ^  
cos muy " s u c i o s " , ya que ademâs de i n h i b i r  l a  r e c a p t a c i ô n  
neuronal  de NA y 5HT, t odos e l l o s  son capaces de p r o d u c i r  
un bloqueo de l o s  r ec e p t o r e s  c o l i  né rg i  cos musca r i  ni  cos (SNY­
DER y YAMAMURA, 1977) ,  a l f a - a d r e n é r g i c o s  (U ’ PRICHARD y c o l s .  
1978 ) ,  y H g - h i s t a m i n é r g i c o s  (RICHELSON, 1979) y s e r o t o n é r  
g i c os  (véase F ig u r a  3 ) .  Na tu ra lmente e n t r e  l o s  d i s t i n t o s  
ATC e x i s t e n  im p o r t a n te s  d i f e r e n c i a s ,  t a n t o  en e l  p a t r ô n
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como en l a  po tenc i  a para a n t a g o n i z a r  l o s  d i f e r e n t e s  r e c e p t o ­
r e s .  A s i ,  por  e jemp lo ,  l a  AMI es e l  ATC mis po ten te  an t ago ­
n i s t e  de r ec ep to r es  c o l i n é r g i c o s  m u s c a r i n i c o s , a l f a ^ - a d r e n é £  
g i c os  y - h i s t a m i n é r g i c o s , l o  que e x p l i c a  l a  mayor i n c i d e n -  
c i  a de e f e c to s  i ndeseab les a n t i c o l i n é r g i c o s  pé r i  f é r i  cos 
y c e n t r a l e s ,  h i p o te n s iô n  o r t o s t â t i c a  y sedaciôn cuando es 
comparada con o t r o s  ATC, muy esp ec i a lm en te  DMI, que p résen ta  
una po ten c i  a 10-100 veces menor para a n ta go n i z a r  es tos  recep 
t o r e s  (BALDESSARINI, 1985) .  Un e s t u d i o  de RICHELSON y NELSON 
(1984) u t i 1izando ce reb ro  humano normal  procedente de a u to p ­
s ias  demost raba una buena c o r r e l a c i ô n  en t re  las  a f i n i d a d e s  
por l o s  d i s t i n t o s  r e c e p t o r e s  exhi  b i  das por  d i f e r e n t e s  ATC 
y ANG en e s t u d i o s  a n t e r i  ores r e a l i  zados con m a t e r i a l  animal  
y l os  por  e l l o s  ob ten i  dos con m a t e r i a l  humano. Respect ivamen 
t e ,  l a s  mayores y menores a f i n i d a d e s  most radas por l os f i r m a  
cos por  l os  d i f e r e n t e s  re c e p t o re s  eran doxepina y f 1u ro x am i - 
na por  el  r e c e p t o r  h i s t a m in é r g i c o  H^, ami t r i p t i 1i na  y t r a z o ­
done por  el  muscar i  ni  co,  doxep ina y v i l o x a z i n a  por el  a l f a ^ -  
a d r e n é r g i c o ,  mi anse r i na  y bup rop ion  por  el  a l f a g - a d r e n é r g i c o  
y amoxapi na y t r azodone por  el  dopaminé rg i co  Dg. Ademâs, 
l os  ATC muestran una a f i n i d a d  i n e s p e c i f i c a  por las  membranas 
c e l u i  a r e s , que es probablemen te  responsab le  de buena p a r te  
de sus acc iones  c a r d i o t ô x i c a s  y e p i l e p t o g é n i c a s ,  y muchos 
ATC poseen una c i e r t a  a c t i v i d a d  i nhi  bi  dora de las monoami no- 
ox i da s as ,  sobre todo MAO-B. Esta " su c iedad  farmacodinâmica"
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de l os ATC reduce cons lde rab iemen te  su u t l l i d a d  como h e r r a -  
mien tas  de i n v e s t i g a c l ô n  r e s u l t a n d o  d i f l c i l  e s t a b l e c e r  hasta  
qué punto estas di  versas acc iones c o n t r i  buyen a 1 e f e c t o  
a n t i d e p r e s i  vo.  Qui zas l a  MIAN sea el  f â rmaco ,  de e n t r e  l os 
d i f e r e n t e s  a n t i d e p r e s i vos t r i c i c i I c o s  y h e t e r o c i c  1 i cos , 
en el  que l a  c o n t r i b u c i 6 n  de l os  mecani smos de acc iôn  no 
re la c io n a d o s  con l a  i n h i b i c i ô n  de l a  r e c a p t a c i ô n  a su e f e c t o  
a n t i d e p r e s i  vo sea mâs im p o r t a n te .  Tal  vez es ta  menor p o t e n ­
c i  a de bloqueo de l a  re c a p t a c i ô n  e s t a r i a  c o n t r a r r e s t a d a  
en el  caso de la  MIAN, a e f e c t o s  de po ten c i  ac i ôn  de l a  t r a n £  
mi s i  ôn monoaminé rg i ca , por su marcado e f e c t o  an tagon i  s ta  
compet i  t i  vo sobre r ec ep to r es  a l f a g - a d r e n é r g i  cos p r e s i  n â p t i - 
cos (FULLER y WONG, 1985) .  Jun to  a l a  ya c l â s i c a  h i p ô t e s i s  
de i n h i b i c i ô n  de l a  r e c a p t ac iô n  neuronal  de monoami nas (en 
modo alguno desca r tada )  y 1a mâs moderna (y l i m i t a d a  a a l g u -  
nos a n t i d e p r e s i v o s ) de antagonisme a l f a g - a d r e n é r g i  co p r e s i - 
n â p t i c o  como mecani smos de po te nc i  aci  ôn de l a  t r a n s m i s i ô n  
monoaminérgica que medi a r i an  l a  acc iôn a n t i d e p r e s i v a , mâs 
rec i en tem en t e  se ha ten d ido  a i n t e r p r e t a r  que t a i e s  mécani s ­
mes de acc iôn a n t i d e p r e s i v a  po d r i an  e s t a r  en r e l a c i ô n  con 
l os  cambios ad a p ta t i v e s  que aparecen en d i  versas p o b la c io ne s  
de rec e p t o r e s  en el  curso de l o s  d i v e r s e s  t r a t a m i e n t o s  a n t i ­
dep res i vos  (ELLISON y CAMPBELL, 1986; HALL y c o l s . , 1984;
LLOYD y P I L C , 1984; LLOYD y c o l s . , 1985; OGREN y c o l s . , 1985; 
PANDcY y c o l s . , 1 9 8 5 ; STAHL,1954 ;VETHLANÎ VETULANI y c o l s . ,
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1984; WILLNER, 1984 ,1985) .  Que t a l e s  cambios a d a p t a t i  vos 
t i e n e n  l u g a r  en an imales de l a b o r a t o r i o  t r a s  t r a t a m i e n t o s  
a n t i  dep r es i  vos c r ô n i c o s  e s ta  f u e ra  de duda. Ahora b i en ,  
l a  e v i d e n c i a  d i s p o n i b l e  en humanos es l i m i t a d a ,  y se descono 
ce l a  verdadera s i g n i f i c a c i ô n  de es tos  cambios en l a  neuro-  
b i o l o g i a  de l a  dep res iôn  y su t r a t a m i  ento (FULLER y WONG, 
1985).
Y a SULSER y c o l s .  (1978) p o s t u la r o n  que en l os  s u j e ­
tos  de p r im idos  e x i s t i r î a  un estado p a t o l ô g i c o  de hi  p e r sensi  b i I j ^  
dad de de te rm i  nados rec e p t o r e s  ad rené rg i  cos ce r eb ra  1 e s . Esta 
h i p ô t e s i s  se basa en el  hecho de que l as  con cen t r  aci  ones de 
n e u r o t r a n s m isores en el  espac io  i n t e rs  i n â p t i c o  estân en e s t r e -  
cha r e l a c i  ôn con l a  a c t i v i d a d  de l os  re ce p t o r e s  p r e s i n â p t i c o s  
i n h i b i d o r e s  ( a l f a ^ ,  5HT2) o es t i m u la do re s  de l a  l i b e r a c i ô n  
(LANGER, 1979 ) ,  e,  i g ua lm en te ,  cambios en l a  sensi  b i 1i dad de 
l os re ce p t o r e s  p o s t s i n â p t i c o s  podr i an  modi f i  car  l a  n e u r o t r a n s ­
mi s i ôn . El problema se compl ica  aûn mâs por el  hecho de que 
en una misma si  napsi  s puede 1i be rarse  mâs de un n e u r o t r a ns m is o r  
(STAHL, 1984 ) .  Asi  pues,  l os  e f e c to s  de l os  t r a t a m i e n t o s  a n t i  de 
p r e s i  vos en l os s i  stemas n e u r o t r a n s m isores c e re b ra l  es se r i an  
mucho mâs comp le jos  que l a  c i t a d a  " d e s e n s i b i l i z a c i ô n  a d r e n é r g i - 
ca"  (SULSER y c o l s . ,  1978) .  En l o  que c o n c i erne al  s is tema 
ad rené rg i  co c e n t r a l  parece que l os  t r a t a m i e n t o s  a n t i d e p r e s i v o s ,  
j u n t o  a l a  d e s e n s i b i 1i z a c i ô n  del  s is tema b e t a - a d r e n é r g i c o ,  
inducen una h i p e r f u n c i ô n  a l f a - a d r e n é r g i c a ,  f a c i 1i t ando l a  neuro
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t r a n s n i s i ô n  a l f a - a d r e n é r g i c a  por  hi  p e r s e n s i b i 1i z a c i ô n  de a l f a ^  
ad renocep tores  y concomi tante  d e s e n s i b i 1i z a c i ô n  de a l f a g - a d r e -  
nocep to res  p r e -  y p o s t s i n â p t i c o s  (VETULANI, 1984) .  La d e s e n s i - 
b i 1i zac iôn  de re c e p t o r e s  près i n â p t i  cos a l f a g - a d r e n é r g i c o s  
f ue  ya demost rada por  CREWS y SMITH (1978) y SVENSSEN y USDIN 
(1978) y t e n d r i a  l u g a r ,  j u n t o  con l a  hi  p e r s e n s i b i 1 i z a c i ô n  
a l f a ^ - a d r e n o c e p t o r a , en el  t r a n s c u r s o  de l as  dos p r im era s  
semanas de t r a t a m i  en to  a n t i d e p r e s i v o ,  p re ced i  endo a s i  a l a  
d e s e n s i b i 1i z a c i ô n  adap ta t  i va b e t a - a d r e n o c e p t o r a , que no apa re -  
c e r i a  hasta l a  6* semana de t r a t a m i  e n t o , si  endo e l  e f e c t o  
neto una f a c i l i t a c i ô n  de l a  t r a n s m i s i ô n  a l f a ^ - a d r e n o c e p t o r a  
(VETULANI y c o l s . , 1984) .  WILLNER (1984) r e s t a  t ambién imp or -  
t a n c i a  a l a  d e s e n s i b i 1i z a c iô n  be t a - a d r e n o c e p to r a  como mec an i s ­
mo de acc iôn  a n t i d e p r e s i v a  en un t r a b a j o  en e l  que c o r r e l a c i o -  
na i nversamente l as  po tenc i  as c l i n i  cas r e l a t  i vas y l a s  p o t e n ­
c i  as de desensi  b i 1i zac iôn b e t a -a d r e n o c e p to r a  r e l a t  i  vas de 
d i v e r se s  fârmacos a n t i  depres i  v o s .
Por l o  que hace al  s i s tema s e r o t o n é r g i c o  c e n t r a l ,  
l a  e v i d e n c ia  d i s p o n i b l e  es aûn màs c o n f 1i c t i  va.  Aûn cuando 
parece ex i  s t i r  acuerdo en que l a  mayor îa de l os  t r a t a m i e n t o s  
a n t i  depres i  vos c rô n i c o s  ( s a l v o  qui  zâs l o s  IMAOs) p o t e n c i  an 
l a  t r a n s m i s i ô n  se r o to n é r g i c a  (WILLNER, 1985 ) ,  l os  cambios 
a d a p ta t i v e s  i nd u c i do s  en l as  po b l ac io ne s  de re c e p t o r e s  s e r o t o -  
né rg i cos  p o s t s i n a p t i c o s  v a r i a n  en f u n c iô n  de l as d i  versas 
âreas del  SNC es tu d i  adas, pudiendo ser  de d e s e n s i b i l i z a c i ô n
• 26 -
0  por  el  c o n t r a r i o ,  de hi  per  sens i b i 1i z a c i ôn (OGREN y c o i s . ,  
1985) .  PEROUTKA y SNYDER (1980) sugi  r i e r o n  que l a  a d m i n i s t r a -  
c i ôn c r ô n i c a  de ATC ocas i  o n a r i  a una red ucc iôn  en el  numéro 
de r ec e p t o r e s  5HTg, h a l l a z g o  que ha b i t u a l m e n t e  ha ven ido 
s iendo con f i rmado  (WILLNER, 1985) ,  m ie n t r as  que, al  pa rec e r ,  
el  t r a t a m i  en to  c r ô n i c o  con ATC o IMAOs no modi f i  car  1 a l os 
h e t e r o r e c e p to r e s  a l f a g - a d r e n é r g i cos  présen tes  en l as  neuronas 
se r o to n é r g i c a s  (ELLISON y CAMPBELL, 1985) .
Por u l t i m o ,  y para comp le ta r  l a  s u c i n t a  r e v i  s i ôn 
de l a  e v i d e n c ia  hoy d i s p o n i b l e  acerca de l as  m od i f i c a c io n e s  
de l as  di  versas po b la c i  ones de r ec ep to r es  en l a  dep res iôn 
y su t r a t a m i  e n t o , cabe c i t a r  l a  ya comentada h i p e r s e n s i b i 1i za­
c iôn  de re c e p t o r e s  GABA-B por  t r a t a m i e n t o s  c r ô n i c o s  con ATC, 
ANG, IMAOs y t e r a p i a  e l e c t r o c o n v u l s i  va (LLOYD y PILC, 1984; 
LLOYD y c o l s . , 1985) .
4.  ACCIONES FARMACOLOGICAS DE LOS ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS 
Y HETEROCICLICOS
4 . 1 .  Acc iones  f a r m a c o lô g i c a s  de l o s  ATC
Revi saremos ahora suci  ntamente aq ue l l o s  e fe c t o s  
f a rmaco lôg i cos  , t odos e l l o s  dosi  s-dependi  entes ( F ig u r a  3 ) ,  
que po d r i an  e x p l i c a r ,  en mayor o menor medida,  l as  d i f e r e n t e s  
ac c iones ,  t e r a p é u t i  cas y / o  t ô x i c a s ,  de l os  ATC.
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1. Los ATC in h i b en  l a  r e c a p t a c l ô n  neu ronal  de l a
NA 1i berada al  espac io  i n t e r s i n â p t i c o , aumentando l a  con cen ­
t r a c i ô n  del  n e u r o t ra ns m is o r  en l a  b i o f a s e  y po tenc i  ando l as  
acc iones  de l os  s im p a t i c o n l m é t i c o s  de acc iô n  di  r e c t a . Este
s is tema de r e c a p t a c i ô n  de l a  NA i n t e r v i  ene también (IVERSEN, 
1967) en el  t r a n s p o r t e  de d i v e r s e s  fârmacos ( s i m p a t i c o m i m é t i - 
cos i ndi  r e c t o s , b l oquean tes  de neurona ad ren é r g i  ca t i p o  guane-  
t i d i n a ) ,  por l o  que cuando se admi ni  s t r a n  s im u l tâneamen te
con ATC, l os  ATC antagoni  zan 1 as acc iones  farmaco l  ô g i c a s  de
d i chos  compuestos (BORGA y c o l s . ,  1969; BUCKLEY y c o l s . ,  1975; 
f'EYE?. y c o l s . ,  1970) .  En g e n e r a l ,  los ATC ami na se c u n d a r i a  
(DMI, NTP) son mâs po ten tes  que l o s  ATC ami na t e r c i a r i a  ( I M I ,  
CMI, AMI) para i n h i b i r  l a  r e c a p t a c i ô n  de l a  NA. En tod os  l os  
cas os , l a  po tenc i  ac i  ôn ad rené rg i  ca r é s u l t a n t e  puede s e r  a t e -  
nuada en i n c l u s o  r e v e r t i d a  cuando se u t i 1i zan dos i s  muy a l t a s  
de ATC {SEEMAN, 1974) .  El l o  obedece r i  a a que a t a i e s  do s i s  
predomi n a r i  an los  e f e c to s  de b loqueo a l f a ^ - a d r e n é r g i  co y  de 
b loqueo de l a  l i b e r a c i ô n  de NA t i p o  guane t i  d i  na que mâs adela j i  
t e  comentaremos.
2. Los ATC también i n h ib e n  l a  r e c a p t a c i ô n  ne u rona l  
de 5HT, s i endo l os  ATC ami nas t e r c i  a r i  as ( I M I ,  CMI, AMI) mucho 
mâs po ten tes  que l os  ATC ami nas secundar i  as (DMI, NTP).  De 
hecho,  l a  CMI es un i n h i b i d o r  cas i  e s p e c i f  i  co de l a  r e c a p t a ­
c iô n  de 5HT.
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3. A do s i s  màs e levadas que l as  que i n h ib e n  l a  recap 
t a c i ô n  de NA, l os  ATC presen tan  p r op i  edades b loquean tes  de 
l os re c e p t o re s  a l f a - a d r e n é r g i c o s  ( U' PRICHARD y c o l s . ,  1978).  
Asi  pues,  sobre la  t r ansmi  s i ôn  a l f a - a d r e n é r g i c a  l os ATC e j e r -  
cen un e f e c t o  b i f â s i c o :  i n i c i  a lmente po ten c i  an l os  e fe c to s
a l f a - a d r e n é r g i c o s  por  i n h i b i r  l a  r e c a p t a c i ô n  de NE y ,  a dos is  
mâs e leva das ,  bloquean d i chos  e f e c t o s  al ac tu a r  como b loquean­
tes  a n i v e l  de l os  rec e p t o r e s  p o s t s i  n â p t i  cos a l f a ^ - a d r e n é r g i - 
cos (RICHELSON y NELSQN,1984 ) .  El e f e c t o  po ten c i  ador de la  
t r a n s m i s i ô n  n o r ad r en é r g i c a  que se observa con dos i s  bajas 
de ATC po d r i a  también obedecer en p a r t e  a que d i chos fârmacos 
e s t im u la n  la  l i b e r a c i ô n  de NE desde l o s  t e r m i n a l e s  s imp â t i c os ;
es te  hecho e s t a r i a  en r e l a c i  ôn con su a c t i v i d a d  antagoni  s ta
c o m p e t i t i v e  a n i v e l  de l os  r e c e p t o r e s  n o r ad r en é rg i c os  p r e s i - 
n â p t i c o s ,  cuya e s t i m u l a c i  ôn i n h i b e  l a  l i b e r a c i ô n  de NA. Este 
mecanismo s é r i a  p a r t i c u l a r mente i m p o r t a n te  en el  caso de la 
MIAN (FULLER y WONG, 1985; SVENSSEN, 1984) .
4. A dos is  mâs a l t a s  que l as  que i n h ib e n  l a  r e c a p t a ­
c iô n  neuronal  de 5HT, l os  ATC b loquean l os re ce p t o r e s  se r o to -  
n é r g i c o s .
5. Los ATC bloquean l os  re ce p t o r e s  hi  stami  nicos 
sobre t odo  H^  y ,  en menos medida,  Hg (RICHELSON, 1979; RICHEL­
SON y NELSON, 1984) .  El e f e c to  s e d a t i v o  de l os  ATC obedecer i  a 
màs b ien  al  antagonisme H^  que al  e f e c t o  ant  i muscar i  ni  co que
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l os  ATC poseen (SCHATZBERG. 1984) .
6 . Los ATC bloquean l o s  r e c e p t o r e s  c o l i n é r g i c o s  
rau sc a r l n l co s  (RICHELSON y NELSON. 1984; SNYDER y YAMAMURA, 
1977) .  Esta acc iôn  a n t l c o l 1n é r g i ca es resp on s ab le  (FULLER 
y WONG, 1985) de un buen numéro de sus e f e c t o s  sec un da r l o s  
i n d e s ea b le s  y t ô x i c o s  (véase TABLA 4 ) ,  y en p a r t i c u l a r  de 
l a  t a q u i c a r d i a  que de modo cas i  I n v a r i a b l e  aparece al  comienzo 
del  t r a t a m i  en to  con estos f â r m aco s .
7.  A do s i s  e levadas l o s  ATC poseen acc iones  b loquean 
tes  de l a  l i b e r a c i ô n  de NA t i p o  g u a n e t i d 1 n a .
8 . Los ATC son s u s t a nc ia s  h i d r ô f o b a s  que p re sen tan  
una gran a f i n i d a d  por  l a  membrana, e x h ib le n d o  p ro p iedades  
e s t a b i 11zadoras de l a  mlsma s i m l 1 ares a l a s  de l a  q u i n i d i n a ,  
que e x p l 1 c a r i  an en buena p a r te  sus e f e c t o s  c a r d i o t ô x i c o s  y 
e p i 1e p t o g é n i c o s . Como r e s u l t a d o  d l sm inuyen l a  pe rmeab i11dad 
i ô n i c a  y l a  e x c i t a b i 11dad c e l u l a r ,  pud iendo i n a c t i v a r  enzimas 
al 11 p rés en tes  en l a  membrana o compet i  r  con l o s  l u g a r e s  de 
f i j a c l ô n  del  c a l c i o  de forma s i m i l a r  a l o s  a n e s t é s i c o s  l o c a l e s  
(SCHILDKRAUT, 1973) .
4 . 1 . 1 .  Acc iones  de l o s  ATC sobre e l  s i s tema  n e r v io s o  c e n t r a l .
La admi ni  s t r a c l ô n  de un ATC a un s u j e t o  normal  no 
produce un e f e c t o  e s t im u la n t e  o e l e v a d o r  de l  es tado  de ânimo
“ 30 “
como el  que se observa en ocas i  ones t r a s  1a admi ni  s t r a c i  ôn 
de un IMAC. La admi ni  s t r a c i  ôn de 100 mg de IMI a un s u j e t o  
sano no dep r im ido  o r i g i n a  somno lenc ia ,  d i  smi nue i ôn de l a  a c t i ­
v i dad  ps i com o to ra ,  sensac iôn de " i r s e  l a  ca b e z a " , c i e r t a  dismi^ 
nuc iôn de l a  p re s i  ôn a r t e r i a l  y ,  a menudo, e fe c t o s  a n t i c o l i - 
né rg i c os  desag radables  (boca seca,  v i  s i  ôn bo r rosa ,  e t c . ) .  
La marcha puede hacerse i n e s t a b l e  y el  s u j e t o  se si  ente cansa-  
do y t o r p e .  El conj u n t o  de es tos  e f e c to s  es normalmente p e r c i -  
bi  do como desag radable  y ocas i  ona un s e n t i  m iento de " i n f e l i c i -  
dad" y aumento de l a  ans iedad .  En cambio,  s i  el  f ârmaco es
admi ni  s t r ad o  de forma c o n t i  nuada a un paci  ente de p r im id o ,  
t end râ  l u g a r ,  al  cabo de 2-3 semanas, una e l e v a c iô n  del  es tado 
de ânimo (BALDESSARINI, 1980) .  El modo en que l os  ATC a l i  v i  an 
l a  s i n t o m a t o l o g î a  depres i va no es tâ  ac1arado : su e f e c to  ha
si  do de s c r i  t o  mâs como un "a cha tam ien to "  de l a  i deac iôn de p re ­
si  va que como una ve rdadera e s t i m u l a c i ô n  e u f o r i z a n t e .  Si n
embargo, l a i n du cc iô n  de insomnio y e u f o r i a  en algunos d e p r i ­
midos,  y aûn l a  r eve rs  i ôn a f ase hi  pomani aca o manîaca f ra nc a  
en o t r o s ,  hace pensar  que l os  ATC exhi  bi  r i a n  p rop i  edades e s t i -  
raulantes en de termi  nadas c i r c u n s t a n c i a s  (3UNNEY y c o l s . ,  
1972) .  La a p a r i c i ô n  de un cuadro c o n f u s io n a l  a l u c i n a t o r i o  
en a lgunos paci  en tes que r e c i  ben ATC (BALDESSARINI y WILMUTH, 
1968; LEHMANN y c o l s . ,  1958) e s t a r i a  en r e l a c i  ôn con sus e f e c ­
tos  a n t i r a u s ca r i n i c o s  c e n t r a l e s  (GRANACHER y BALDESSARINI,
1975; RICHELSON y NELSON, 1984) .
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Los ATC han si  do u t i  1 i  zados ocas i  ona lmen te  como 
h i p n ô t i c o s ,  debido a sus p rop iedades  sedan tes ,  e s p ec ia lm e n t e  
marcadas para AMI y CMI y menos n o t a b l e s  en el  caso de l os  
ATC amina s ecu nd a r i a .  Ahora b i e n ,  aunque l os ATC pueden con t r i _  
b u i r  a al i  v i  ar  el  i nsomn io  en un pac i  en te d e p r i m i d o ,  su uso 
i ndi  s c r i m i  nado en e l  i nsomn io  p r i m a r i o  no e s t é  j u s t i  f i c a d o ,  
por  cuanto ocas ionan " r e s ac a "  y su e f i c a c i a  a es t e  r e s p e c t o  
es menor que l a  de l os  h i p n ô t i c o s  convene i onal  e s . Los ATC 
disminuyen el  nûmero de d e s p e r ta r e s ,  y aumentan l a  p r o p o r c i  ôn 
de suefio f ase 4 a l a  vez que d i sm inuyen l a  p r o p o r c i  ôn de sueno 
fase REM (BALDESSARINI, 1985) .  I n c l u s i v e  se ha s u g e r i d o  (KUP- 
FER y c o l s . ,  1981) que l a  capac idad de un ATC para s u p r i m i r  
el  sueho REM al  comi enzo de 1 t r a t a m i  en to  p o d r i a  ser  un i n d i c a -  
dor  p r e d i c t i v o  de l a  u l t e r i o r  a p a r i c i ô n  de un e f e c t o  t e r a p é u -  
t i c o  en d i cho paci  e n t e .
4 . 1 . 2 .  Acc iones de l o s  ATC sobre e l  s is tema n e r v i o s o  autônomo.
Los p r i n c i p a l e s  e f e c to s  de l os  ATC a es te  re s p e c t o  
r e s u l t a n  de l a  I n h i b i c i ô n  de l a  r e c a p t a c i ô n  de NA en l o s  t e r ­
mina les  n o r ad r en é r g i c os  y del  antagoni sme de l a s  res p ue s ta s  
c o l i n é r g i c a s  m u s ca r i n i c as  y a l f a ^ - a d r e n é r g i c a s  que d i chos 
fârmacos i nducen.  E x i s te n  d i f e r e n c i a s  c u a n t i t a t i v a s  e n t r e  
l os  d i s t i n t o s  ATC (RICHELSON y NELSON, 1984) ;  l a  AMI muest ra 
l a  i n c i d e n c i a  mâs e levada  de e f e c t o s  a n t i c o l i n é r g i c o s ,  mi en-
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t r a s  que 1 a DM I exh ib e  l a  menor potenc i a a n t i m u s c a r i n i c a  
(BLACKWELL y c o l s . ,  1978) .  P rac t i ca men te  en todos l os  casos ,  
al  i n i c i o  del  t r a t a m i  en to  con ATC aparece t a q u i c a r d i  a , que 
en buena p a r te  obedecer l a a su acc i ôn  a n t i m u s c a r i n i c a  y ,  en 
menor medida,  a la  i n h i b i c i ô n  de l a  r e c a p t a c i ô n  neuronal  de 
NA y a l a  compensaciôn r e f l e j a  de l a  v a s o d i 1a t a c iô n  o r i g i n a d a  
por su e f e c to  a n t a g o n i s te  a l f a ^ - a d r e n é r g i c o . Los e fe c t o s  c o l a -  
t e r a l e s  a n t i m u s c a r i n i c o s  son mas promi nentes al i n i c i o  del  
t r a t a m i  ento con ATC, aparec i endo du ran te  el  t r a t a m i e n t o  t o l e -  
ran c ia  p a r c i a l  a los  mismos (BALDESSARINI, 1985) .
4 . 1 . 3 .  Acc iones de l os  ATC sobre el  s is tema  c a r d i o v a s c u l a r .
Todos los  ATC actüan sobre el  s is tema c a r d i o v a s c u l a r ,  
l o  que se ha a t r i  bu i do a (TABLA 5):  1) acc iones an t i mu sc a r i  ni  - 
cas c e n t r a l e s  y p é r i  f é r i c a s , 2) i n h i b i c i ô n  de l a  re c a p t a c iô n  
neuronal  de monoami n a s , 3) e f e c t o  e s t a b i 1i z a d o r  de membrana 
( "qu i  n i d i n e - 1i k e " ) ,  4) dep re s iôn  di  r e c t a  de l a  c o n t r a c t i 1idad
m io cà rd i ca  y 5) an tagoni sme de re c e p t o re s  a l f a ^ - a d r e n é r g i c o s .
Ni que d e c i r  t i e n e  que en ocas i  ones un determi  nado e f e c to  
c a r d io v a s c u l a r  i ndeseab1e puede ser  ocasi  onado por dos o mâs 
de estas acci  ones . Asi  l a  i n s u f i  c i  enc i  a c a r d i  aca que en algûn 
caso estos fârmacos i n d u c i r i a n  p o d r i a  a t r i b u i r s e  a una acc iôn 
depresora di  r e c t a  de l a  c o n t r a c t i 1i dad y / o  a una taq u i  c a r d i  a 
que comprometi  ese l a  f u n c iô n  de bomba que a su vez po d r i a
- 3 3 -
ser  consecuencia de l a  i n h i b i c i ô n  de l a  r e c a p t a c i ô n  de NA 
y / o  a su acc iôn  a n t i m u s c a r i n i c a .  Al  i n i c i o  de l  t r a t a m i e n t o  
con ATC, l os  e f e c to s  a n t i m u s c a r i n i c o s  y de b loqueo de l a  recag  
t a c i ô n  de ca teco lam i  nas Juegan un im p o r t a n te  pa p e l ,  mi e n t r a s  
que en paci  en tes en t r a t a m i e n t o  c r ô n i c o  el  e f e c t o  "q u i  ni  d i  ne- 
1i k e "  y ,  en algunos casos,  el  e f e c t o  dep reso r  d i  r e c t o  de l a  
c o n t r a c t i 1idad m io c à r d i c a  s e r i a n  l o s  mecani smos mâs i m p o r t a n ­
tes  de 1 as a l t e r a c i o n e s  c a r d io v a s c u l a r e s  observadas .
Los e f e c t o s  a n t im u s c a r i n i c o s  son res p on sa b l es  de
la  t a q u i  c a r d i  a y de un aumento de l a  v e l o c id a d  de conducc i  ôn 
en e l  nodo A-V ( aco r ta m ie n to  del  i n t e r v a l o  PR en ECG) (INNES 
y NICKERSON, 1975) ,  e f e c t o s  que pod r i an  ag rava r  una i  n s u f  i c i  efi 
c i  a c o r o n a r i  a o i n d u c i r  l a  a p a r i c i ô n  de t a q u i  c a r d i  as su p r ave n -  
t r i c u l a r e s  en pa c ie n te s  con enfermedad c a r d i  aca p r e v i a  (DAVIES 
y c o l s . ,  1975; JACKSON, 1982) .  El p o s ib le  papel  de l a  i n h i b i ­
c i ôn  de l a  r e c a p t a c i  ôn de ca teco lam i  nas sobre l os  n i v e l e s
mi ocâ rd i  cos de l as  mismas es hoy por hoy i n s u f i c i e n t e m e n t e
conoc i  d o . Un e s t u d io  ai  s i  ado de CARLSSON y c o l s .  (1978)  demos­
t r a b a  que los n i v e l e s  mi ocâ rd i  cos de NA en reposo ,  y p o s t - e j e r ;  
c i c i o ,  no se encuent ran e levados en paci  en tes t r a t a d o s  d u r an te  
2 meses con ATC.
Las acc iones  e s t a b i 11zadoras de membrana de l os
ATC p o s i b i l i t a n  l a  a p a r i c i ô n  de e f e c to s  i nde sea b le s  de l  t i p o  
de t r a s t o r n o s  de l a  conducc iôn i n t r a c a r d l a c a  y t a q u i d i s r r i t -
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mi as por r e e n t r a d a ,  a l a  par  que en o t r a s  s i t u a c io n e s  d a r 1 an 
o r i ge n  a un e f e c t o  a n t i a r r î tm ic o .
Todos l os ATC e x h i b i r i a n  también acc iones depresoras  
d i r e c t a s  de l a  c o n t r a c t i 1i  dad m io cà rd i ca  que en ocas i  ones 
pod r i  an i n d u c i r  i ns u f i  c i  enci  a ca rd i  aca. Esta depres iôn d i r e c -  
t a  de l a  c o n t r a c t i 1i dad se ev ide nc ia  en animales t a n t o  i n
v i v o  (ELONEN y c o l s . , 1974; JANDHYALA y c o l s . . 1977; MILLER
y SCHALZE, 1980) como in  v i t r o  (LANGSLET y c o l s . ,  1971) .  En
la  r a t a ,  DHALLA y c o l s .  (1980)  han demostrado que dos is  e l e v a ­
das de IMI inducen cambios en la capacidad de almacenamiento 
de c a l c i o  m i t o c o n d r i a l  . ZBINDEN y c o l s .  (1 978) observa ron
un desacoplam ien to  s i g n i f i c a t i v o  de l a  f o s f o r i 1ac iôn o x i d a t i v a  
en l as mi t o c o n d r i  as c a r d i  acas de r a t as  p r e t r a t a d a s  con ATC 
y des c r i  bi  eron di  versas al t e r a c i  ones m o r f o l ô g i c a s  i n e s p e c i f i -  
cas en l as mi t o c o n d r i  as c a r d i  acas ( c r i s t o l i s i s  y de formac iôn 
s inuosa i r r e g u l a r  de l a  membrana). Recientemente ,  ISENBERG
y TAMAR60 (1985) demost raron en m io c i t o s  ai  s 1 ados de cobaya,  
que l a  IMI i nh i  bi  a l a  c o r r i e n t e  1 enta de en t rada  de c a l c i o  
responsab le  del  acoplami ento el  ec t romecân ico  en las c é l u l a s  
c a r d i  aca s .
Todos l os ATC, a dosis  e levadas ( i n t o x i  cac i  ones 
agudas) exhi  ben un antagonisme a l f a ^ - a d r e n é r g i c o  p e r i f é r i c o ,
que, j u n t o  con la  depres iôn  m io cà r d i ca ,  c o n t r i b u y e  a l a  h i p o ­
te n s iô n  .
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4 . 1 . 4 .  Acc iones  de l es  ATC sobre l a  r e s p l r a c i ô n .
Los ATC, a do s i s  t e r a p é u t i c a s , no modi f i  can a p r e c i a -  
b1emente l os  parâmetros r e s p i r a t o r i o s ,  s i  b i e n  en i n t o x i c a c i o -  
nes agudas puede o b s e r v e r se un c i e r t o  grado de d e p r e s iô n  respj_ 
r a t o r i  a .
4 . 2 .  Acc iones  fa r m a c o lô g i  cas de l o s  ANG
Pese a l a  desmesurada e x p l o t a c i ô n  comerc i  a l  de l as  
p re te n d i  das d i f e r e n c i a s  e n t r e  ATC y ANG, f a v o r a b l e s  a es tos  
û l t i m o s ,  hoy por  hoy son escasas l as  e v i d e n c i  as c i e n t i f i c a s  
que aval  en i n e ue s t i  onablemente t a i e s  d i f e r e n c i a s .  De e x i s t i r ,  
es tas son mâs c u a n t i t a t i v a s  que c u a l 1t a t i v a s , y a c o n t i n u a c i ô n  
reseôamos brevemente l a s  p e c u l i a r i d a d e s  mâs c a r a c t e r i s t i c a s  
de l os  ANG o b j e t o  de es ta  T e s i s .
La AMOX es un a n t i d e p r e s i v o  t r i c i c i i c o  i n h i b i d o r  
p r â c t i c a m e n t e  s e l e c t i v e  de l a  re c a p t a c l ô n  de NA y do t ado  de 
prop iedades a n t i m u s c a r i n i c a s  no ta b l es  (HORWELL, 19 85 ) ,  asi  
como de a c t i v i d a d  n e u r o l é p t i c a  i n  v i v o  (COCCARO y SIEVER, 
1985) .
La LOF es un a n t i d e p r e s i v o  t r i c i c i i c o  mâs l i p o s o l u -  
b le  que l o s  ATC (ERIKSOO y ROUTE, 1970) que es râp id am en te  
m e ta bo l i zad o  a DMI por  N - d e a l q u i l a c i ô n ;  l a  a d m i n i s t r a c i ô n
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c r ô n i c a  de LOF o r i g i n a  n i v e l e s  p l asm à t i cos  de OMI 3 veces 
s u p e r l o r c s  a 1 os de LOF (FORSHELL y c o l s . ,  1976 ) ,  por  1 o que 
su p e r f i 1 f a r m a c o lô g i c o  es p râ c t i c am e n t e  s u p e r p o n i b l e  al  de 
l a  DM1, presen tando ,  como é s t a ,  propiedades a n t i c o l I n ê r g i c a s  
r e l a t i v a m e n t e  d é b i l e s .
La MAP es un a n t i d e p r e s i v o  t e t r a c î c l i c o  se d a t i v o  
de p e r f i l  s i m i l a r  a 1 os ATC, mâs po tente  i n h i b i d o r  de l a  reca£ 
t a c iô n  de NA que de 5HT (COrCARO y SÎEVER, 1985; HORWELL, 
1985).
La MIAN es un a n t i d e p r e s i v o  t e t r a c î c l i c o  s e d a t i v o  
p r â c t i  camente desp rov i  s t o  de a c t i v i d a d  i n h i b i t o r i a  de l a  reca£ 
t a c i ô n  de monoami na s , dotado en cambio de p ro p i  edades a n t i  sero 
t o n é r g i c a s  y a n t a g o n i s t e s  de 1 os r ec e p t o r e s  p r e s i n â p t i c o s  
a l f a g - a d r e n é r g i c o s  (SVENSSEN, 1984) ,  con escas a a c t i v i d a d  
a n t i c o l i  né rg i  ca (HORWELL, 1985).
La NOM es un a n t i d e p r e s i v o  h e t e r o c i c 1i co  po ten te  
i n h i b i d o r  de la  r e c a p t a c i ô n  de DA y NA y agoni  s t a  doparainér-  
g i co  que p résen ta  un pobre e f e c t o  sobre l a  r e c a p t a c i ô n  de 
5HT y un d é b i l  e f e c t o  a n t i c o l i n é r g i c o  (COCCARO y SIEVER, 1985; 
HORWELL, 1985) .  En el  Nombre, su p r i n c i p a l  me t ab o l i  t o  a c t i v o ,  
M^  , es un po ten te  i n h i b i d o r  de l a  re c a p t a c iô n  de 5HT (BURROWS 
y c o l s .  , 1978a ) .
El IRA es un a n t i d e p r e s i v o  h e t e r o c l c l i c o  se d a t i v o
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dotado de prop ledades  a n t i s e r o to n é r g i c a s  a d o s i s  ba jas  e I n h i -  
b i do ras  de l a  re c a p t a c i ô n  de 5HT a dos i s  mâs e l eva das ,  con 
escasa acc lôn  a n t i m u s c a r i n i c a  (COCCARO y SIEVER, 1985 ) .  Exh ibe  
acc iones  a n t a g o n i s ta s  a1f a g - a d r e n ô r g i c a s  p r e s i n â p t i c a s  (HOR­
WELL, 1985) .
La VIL es un a n t i d e p r e s i v o  h e t e r o c i c l i c o  i n h i b i d o r  
select ive» aunque d é b i l  de l a  r e c a p t a c i ô n  de NA y do tado  de 
propi  edades e s t im u la n t e s  anâlogas a l as  de sustanc i  as t i p o  
anfe tamina y una escasa acc iôn a n t i m u s c a r i n i c a  (HORWELL, 1985) .
4 . 2 . 1 .  Acc iones de 1 os ANG sobre el  s is tema n e r v io s o  c e n t r a l .
Pese a que l as  casas f a r m ac é u t i c a s  a f i rm an  1 o contra^ 
r i o ,  ha s t a l  l a f e c h a  no ha s ido  demost rado con c lu yen te men te  
que ningùn ATC o ANG p résen te  una mayor r a p id e z  de a c c i ôn  
a n t i d e p r e s i v a  sobre 1 os s in tomas c e n t r a l e s  de l a  d e p r e s iô n  
mayor que el  f ârmaco t i p o ,  l a  IM I .  Hay muchos t r a b a j o s  a i  s i a -  
dos que de sc r i  ben una mayor ra p id e z  de acc iôn  con nuevos fâ rm£  
cos,  pero gene ra lmente hacen r e f e r e n c i a  a m o d i f i c a c i o n e s  apare 
c idas  a l os  pocos d ias  de i n i c i a r s e  e l  t r a t a m i e n t o  que es tân 
en r e l a c i  ôn mâs con e f e c to s  sedantes ( û t i l e s  en de p r e s i  ones 
ansi  osas)  o d e s i n h i b i d o r e s  ( û t i l e s  en dep res iones  i n h i b i d a s )  
que con ve rdaderos  e f e c to s  a n t i d e p r e s i v o s . A s i ,  es f r e c u e n t e  
observe r  râ p id as  m e j o r i a s  r e l a c io n a d a s  con el  e f e c t o  sedan te  
de AMOX, MAP, MIAN y IRA. I gu a lme n te ,  cabe ob se r va r  m e j o r i a s
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en e l curso de d ias  en razôn del e fe c to  estim ul a n te , desinhi^ 
b id o r (aunque no a n tid e p re s iv o ), muchas veces en re la c id n  
con p o tenc iac iôn  de la  transm is iô n  dopam inërgica. de NON y 
V IL .
SI e x is t i r la n  d ife re n c ia s ,  c u a n t ita t iv a s  que no 
c u a l i t a t iv a s .  en la  in c id e n c ia  de cuadros c o n fu s o -o n ir i cos 
en tre  los ATC y algunos ANG: MIAN, NOM, IRA y VIL p resen tarian  
una menor (que no n u la ) in c id e n c ia  que AMOX. LOF, MAP y los  
ATC, en re la c iô n  a la  menor p o ten c ia  an tim u scarin ica  c e n tra l 
de los prim eros (COCCARO y SIEVER, 1985; HORWELL. 1985).
4 .2 .2 .  Acciones de lo s  ANG sobre e l sistem a nervioso autônomo.
Las acciones an tim u sc arin ic as  p e r ifê r ic a s  de MIAN, 
NON, TRA y VIL s e rla n  menores (pero  no desdeüables por comple- 
to )  que la s  de AMOX, LOF. MAP y los ATC (COCCAPO y SIEVER, 
1985; HORWELL, 19 8 5 ). Este ha sido o tro  de los puntos mâs 
sobreexplotados com ercialm ente, ju n to  a la  "mayor rap idez  
de acciôn" y la  "ausencia de c a rd io to x ic id a d " .
4 .2 .3 .  Acciones de le s  ANG sobre e l sistem a c a rd io v a s c u la r.
La menor repercusiôn  c a rd io v a s c u la r de los ANG sé ria  
una de sus p r in c ip a le s  ve n ta jas  sobre los ATC. Sin embargo 
esta  p retens iôn  d is ta  mucho de h a lla rs e  comprobada, tan to
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mâs si  tenemos en cuenta que l a  e x p e r i e n c i a  c l  I n i c a  con l o s  
ATC es de cas i  t r è s  dëcadas,  mi e n t r a s  que muchos ANG han s ido  
r e c i en te m en te  i n t r o d u c i d o s  en e l  mercado,  por  l o  que l a  expe ­
r i e n c i a  es f or zosamen te  menor,  y nuevos da tos  pueden i r  mod i fi^ 
cando sus t a nc ia lm en te  e l  p e r f i l  hoy c on oc id o ,  que en p r i n c i p i o  
puede cons i  de ra rse  c u a l i  t a t i  vamente s u p e r p o n i b l e  al  de l o s  
ATC.
4 . 2 . 4 .  Acc iones de l o s  ANG sobre l a  r e s p i r a c i ô n .
Los ANG, como los  ATC, a do s i s  t e r a p ë u t i c a s  no modi - 
f i  can ap rec iab lemen te  l os pa râmet ros  r e s p i r a t o r i o s .
5.  FARMACOCINETICA DE LOS ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS Y HETERO- 
CICLICOS
Las p rop i  edades f a r m a c o c i n é t i c a s  de l o s  ATC aparecen 
resef iadas en la  TABLA 6.  Los ATC son abso rb idos  de forma com­
p l é t a  y r e l a t i v a m e n t e  râ p id a  t r a s  ser  a d m in i s t r a d o s  por  v i a  
o r a l .  Sin embargo, a do s i s  e levadas  es tos  f â rm aco s ,  por  su 
po te n t e  e f e c to  a n t i c o l i n é r g i c o ,  son capaces de e n le n t e c e d r  
l a  m o t i l i d a d  g a s t r o i n t e s t i n a l  y r e t r a s a r  el  v a c i a m ie n t o  gâs-  
t r i c o ,  r e s u l t a n d o  una ab so r c i ôn  l e n t a  y / o  i r r e g u l a r  de l o s  
mismos, as i  como de o t r o s  fârmacos de c a r â c t e r  bâ s i c o  admi n i  s-  
t r ad o s  s imu l tâneamente .  Las co n c e n t r a c io n e s  p l a s m â t i c a s  mâx i -
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mas sue len a l canza rse  a l as  2-8 horas de l a  i n g e s t a .  pero 
en ocas iones  pueden no a l can za r se  antes de t r a s c u r r i d a s  12 
horas desde la  toma (BALOESSARINI, 1980) .  E l i o  compHca el
t r a t a m i e n t o  de l a  i n t o x i c a c i 6 n  aguda por  ATC, por  cuanto l a  
f a l t a  de s in t o m a t o l o g i a  severa en l as  p r imeras  ho ras ,  oca s io n£  
da por  e l  r e f e r i  do r e t r a s o  en l a  a b s o r c i ô n ,  puede mover a 
subest  i mar l a  im p or ta n c ia  de l a  1n t o x i c a c i ôn , no aparec i endo 
l a  c l  1 ni  ca de i n t o x i  cac i  ôn severa has ta  haber  t r a n s c u r r i  do 
un numéro no desdenable de ho ras ,  cuando el  pac i ente puede 
no e s t a r  ya ba jo  v i g i l a n c i a  médica.
Una vez ab s o r b id o s , l os  ATC, fârmacos muy l i p o s o l u -  
b l e s ,  se d i s t r i b u y e n  ampl i  amente por  el  o rgan i sme ,  con un 
e levado grado de uniôn a p r o t e i n a s  p l a sm â t i c a s  (80-90%) y 
t i s u l a r e s  (CUENCA y c o l s , ,  1981; HORWELL, 1985 ) .  Este û l t i r ao  
hecho e x p l i c a  l os e levados volOmenes de d i s t r i b u c i ô n  aparente  
de estos fârmacos (20-60 1/Kg,  CLARK y DEL GIUDICE, 1978) .  
Los ATC a l canzan concen t rac io ne s  e levadas en c e r e b r o ,  s i endo 
mâximas en l os gâ ng l i o s  basal  es y minimas en el  c e r e b e l o . 
Como c a b r i a  es p e r a r ,  l a  p o rc iô n  l i b r e  de los  ATC aumenta cons£ 
derab lemente en caso de admi ni  s t r a c i  ôn con co m i ta n t e  de o t r o s  
fârmacos con e levado i n d i c e  de un iôn a p r o t e i n a s  p l asm â t i cas  
( a s p i r i n a ,  f e n i 1bu tazona , d i f e n i 1 h i d a n t o i n a , f e n o t i  az i  nas , 
o t r o s  ATC) que los  desplazan de sus l u ga res  de un iôn a a lb û m i -  
na (CLARK y DEL GIUDICE; 1978) .  BAILEY y SHAW (1979)  en c o n t r a -  
ro n ,  en 29 i n t o x i c a c i o n e s  f a t a l e s ,  co n c e n t r a c io n e s  m io c â r d i ca s
- 4 1 -
de ATC 5,2  veces s u p e r i o r e s  a l as  p l a s m â t i c a s ,  no e x i s t i e n d o  
d i f e r e n c i a s  Imp or ta n tes  e n t r e  l o s  d i s t i n t o s  f â rmacos .  Los 
da tos  ob ten id os  en ex p e r im e n t ac iô n  animal  (ELONEN y  c o l s . ,
1974; NIELSEN-KUDSK y QUIST, 1980) muest ran que,  en es tado
de e q u i l i b r i o ,  l a  r e l a c i ô n  c o n c e n t r a c iô n  m i o c â r d i c a / c o n c e n t r a -  
c i ô n  p l a s m â t i c a  es del  orden de 150 a 175 para l a  AMI.  Los
a l t o s  vol  ûmenes aparentes  de d i s t r i b u c i ô n  de l o s  ATC hacen
que l a  d i â l i s i s  p e r i t o n e a l ,  hemodi a l i  s i  s o hemoper fus iôn  sean 
medidas i n e f i  caces en l as  i n t o x i c a c i o n e s  agudas por  es tos  
f â r m a co s .
Parece e x i s t i r  un l i g e r o  e f e c t o  de p r i m er  paso mâs 
im p o r t a n te  en l os  ATC ami nas t e r c i a r i a s  que en l os  ATC ami nas 
secunda r i  as , l o  que reduce su b i o d i s p o n i b i 1idad  o r a l  (GRAM 
y CHRISTIANSEN, 1975) .  En e f e c t o ,  l os  ATC son c a t a b o l i z a d o s  
a n i v e l  h e p â t i c o ,  s u f r i e n d o  o x i d a c iô n  seguida o no de g l u c u r o -  
n o c o n ju g a c i ô n , y exc re tados  fundamenta lmente por  r i  non en 
forma de d i chos c a t a b o l i  t os  (HORWELL, 1985 ) ,  y ,  en menor p ro -  
p o r c i ô n ,  por v i a  b i l i a r .  De hecho,  a lgunos e s t u d i o s  (DENCKER 
y c o l s . ,  1975; GARD y c o l s . ,  1973; ROBINSON y c o l s . .  1979) 
su g i e r en  la  e x i s t e n c i a  de una modesta r e c i r c u l a c i ô n  en terohepâ  
t i c a .  Como consecuencia del  c a t a b o l i s m o  h e p â t i c o  l a  IMI se 
b i © t r an s fo r m a  a DMI y o t r o s  23 me t ab o l i  t o s . Uno de e l l o s ,  
l a  im ip ra ro in a - N- ô x i do ,  se c o n v i e r t e  de nuevo en I M I ,  y por 
t a n t o  p o d r i a  j u g a r  un c i e r t o  pape! como p ro fâ rmaco  c i r c u l a n t e ,  
habi  endo s ido  c o m e r c ia l i z a d o  r e c i en te m en te  (HORWELL, 1935) .
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IMI y DMI s u f re n  una h i d r o x i 1ac iôn a ro mâ t l ca  en p o s i c i ô n  2,  
for tnândose resp ec t ! vam en te  2-OH-IMI  y 2-OH-DMI,  que r e t e n d r l a n  
c i e r t a  a c t i v i d a d  b i o l ô g i c a  (BALOESSARINI, 1985) y que pueden 
ser  ex c re tad os  como t a i e s  o s u f r i r  p rev iamen te  g l u c u r o n o c o n ju -  
gac iôn ( CLARK y DEL GIUDICE, 1978) .  AMI y su me tabo l i  t o  N-des-  
m e t i l a d o ,  NTP, su f re n  p r e fe ren tem en te  h i d r o x i 1ac iôn a româ t i ca  
en p o s i c i ô n  10, formândose 1O - h i d r o x i d e r i v a d o s  que presen tan 
c i e r t a  a c t i v i d a d  b i o l ô g i c a ,  y que po d r i an  ser  exc re tados  como 
t a i e s  0 t r a s  s u f r i r  p r e v i  amente g l uc u ro no c on ju g ac iô n  (BALDESSA 
R INI ,  1980 ) .  El ATC amina t e r c i  a r i  a OOX también parece b i o -  
t r a n s f o r m a r s e  a un me tab o l i  t o  a c t i v o ,  no r -doxep i  na , por  N-des-  
m e t i 1ac i  ôn (ZIEGLER y c o l s . ,  1978) .
Asi  pues,  l os ATC amina t e r c i  a r i  a son c a t a b o l i  zados 
a su c o r r e s p o n d ! e n t e  amina s ec u nd a r i a ,  que también p résen ta  
a c t i v i d a d  a n t i d e p r e s i  va (HORWELL, 1985 ) .  E l l o  t i e n e  im p or ta n ­
c i a  por  cuanto estos me tab o l i  t os  N - de sm et i 1 ados pueden acumu- 
l a r s e  a l canzando c on cen t ra c io ne s  que i g u a la n  o i n c l u s o  superan 
a l as  del  compuesto o r i g i n a l  (BALOESSARINI, 1980).
E x i s t e  una n o t o r i a  v a r i  a b i 1 i dad i n t e r i  ndi  v i d ua l  
( i n c l u s o  de hasta 50 veces)  en l a  r e l a c i ô n  f r a c c i ô n  d e s m et i1a-  
d a / f r a c c i ô n  m e t i l a d a  t r a s  l a  admi ni  s t r a c i ô n  de IMI o AMI (NAGY 
y JOHANSSON, 1975) .  Estas d i f e r e n c i a s  i n t e r i n d i v i dual  es pare-  
cen depender de c a r a c t e r i s t i c a s  i nd i  v i  dual  es que e s t a r i a n  
posi  b l emente ba jo  c o n t r o l  ge n é t i co  ( ALEXANOERSON y SJOQVIST ,
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1971) ,  y po d r i a n  ser  evaluadas de modo f i a b l e  med ian te  l a  
a d m i n i s t r a c i ô n  de una pequeAa d o s i s  " t e s t "  del  f ârmaco y  l a  
p o s t e r i o r  d e te r m in ac i6 n  de l os n i v e l e s  p la sm à t i c os  a l canzados  
(BRUNSWICK y  c o l s . ,  1979; COOPER y c o l s . ,  1976 ) .  I g u a lm e n t e ,  
e x i s t e  una marcada v a r i  a b i 1i  dad i  n t e r i  ndi  v i  dual  en l o s  n i v e l e s  
p la sm à t i c os  e s t a c i o n a r i o s  ob t en i do s  con una misma p o s o l o g l a  
del  f â rmaco .  Para a lgunos ATC, r e s u l t a d o s  r e c i e n t e s  s u g ie re n  
que e l l o  se de be r l a  a d i f e r e n c i a s  ge në t i ca s  en e l  m e t a b o l 1smo 
de l o s  fârmacos por  l as  monooxigenasas ( c i t o c r o m o  P -450)  hepâ-  
t i c a s ,  e x i s t i e n d o  a e s te  res p ec te  m e t ab o l i z ad o r e s  l e n t o s  y 
m e ta b o l i z ad o r e s  r âp id os  (BAUMANN, 1986) .
La p o s i b l e  c o r r e l a c i ô n  e n t r e  n i v e l e s  p l a s m à t i c o s  
de ATC y r e sp ue s ta  c l  I n i c a  t e r a p é u t i c a  o t ô x i c a  han s id o  o b j e -  
t o  de numerosas i n v e s t i g a c i ones. Aunque no es p o s i b l e  e s t a b l e -  
cer  co n c l u s i o n e s  d é f i n i t i v e s ,  no parece exces i vamente a r r i e s g £  
do a f i r m a r  que c on ce n t ra c io n es  p las mâ t i cas  comprend!das en 
el  rango e n t r e  50 y 300 ng/ml  s e r l a n  l as  que p re se n ta n  me jo r  
c o r r e l a c i ô n  con una respue s ta  a n t i d e p r e s i v a  s a t i s f a c t o r i a  
Es obv io  que a l a  hora de e v a lu a r  l a s  c on c e n t r a c io n e s  p lasmà-  
t i c a s  de I M I ,  AMI o OOX es p r e c i s o  conocer  l a s  c o n c e n t r a c i o n e s  
de compuesto o r i g i n a l  y  m e tabo l i  t o  a c t i v o  d e s m e t i1 ado (BALOE­
SSARINI, 1980 ) .  En el  caso de ATC aminas secunda r i  as (NTP,OMI) 
s é r i a  ne c es a r i a  l a  d e te r m in ac iô n  con j u n t a  de l os  n i v e l e s  p l a s -  
mât i cos  t a n t o  de compuesto o r i g i n a l  como de sus m e t a b o l i  t o s
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h l d r o x i l a d o s  b i o 1 6 g i camente a c t i v e s .  YOUNG y c o l s .  (1984) 
d e s c r i b i e r o n  un p a c i en te  de 68 anos con c a r d i o p a t i a  p r e v ia  
que t r a s  r e c i  b i  r  NTP p re sen tô  un cuadro de i n s u f i c i e n c i a  co r o -  
n a r i a ,  y .  aunque e x h i b l a  n i v e l e s  p l a s m à t i co s  t e r a p è u t i c o s  
de NTP, most raba n i v e l e s  p la sm à t i c os  muy e levados  de lO-OH- 
NTP; es tos  au to res  especu laron  que d i ch o  me t ab o l i  t o  po d r i a
haber s i do  el  p r é c i p i t a n t e  de l a  i  n s u f i  c i  enc i a c a r d i a c a .
ASBERC y c o l s ,  o b t u v ie r o n  en 1971 c i e r t a  ev id e n c ia  
en f a v o r  de l a  e x i s t e n c i a  de una "ventana t e r a p é u t i c a "  para 
l a  NTP: n i v e l e s  p l a s m à t i c os  i n f e r i o r e s  a 50 ng/ml  se asoci  aban 
reg u la rmen te  con una pobre respues ta  c l I n i  ca a n t i d e p r e s i v a ,  
como c a b r i  a es p e r a r ,  mi en t ra s  que n i v e l e s  sup e r i  ores a 140
ng/ml t ambién se asoc i  aban con escasa r es pu es ta  c l I n i  ca ant i d e  
p r e s i v a ,  aûn en ausencia de t o x i c i d a d  ap a r e n t e .  Desde entonces 
se ha demostrado que mâs que una a u t é n t i c a  " ven tana"  e x i s t e  
una "meseta"  en l a  magni tud de l os  e f e c t o s  t e r a p è u t i c o s  a 
p a r t i r  de c i e r t o s  n i v e l e s  p la s m à t i c os  ( JACKSON, 1982).  De
lo  que no cabe duda es que l a  t o x i c i d a d  de es tos  fârmacos 
aumenta dramât i camente al  exceder  l os  n i v e l e s  t e r a p è u t i c o s  
( ^  300 n g / m l ) ,  por l o  que deben de espe ra rse  e f e c to s  t ô x i c o s  
muy seve ros ,  a menudo l é t a l e s ,  con n i v e l e s  p l asm à t i cos  de 
1 ug/ml  (AMSTERDAM y c o l s . ,  1980; ASBERG, 1976; BALOESSARINI, 
1983; COOPER y c o l s . ,  1976; GLASSMANy PEREL, 1978) .
La i n a c t i v a c i ô n  y e l i m i n a c i ô n  de l os  ATC t i e n e  l u ga r
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en un p e r i o do  de a lgunos  d i a s ,  o s c l l a n d o  l a s  v i d as  médias 
en t r e  l a s  16 horas ( I M I )  y l as 80 horas (PTP) .  Es d e c i r ,  l a  
mayo r l a  de l os  ATC s e r l a n  i n a c t i v a d o s  y exc re ta do s  en e l  p l a z o  
de una semana t r a s  el  cese del  t r a t a m i e n t o  (SPIKER y BIGGS, 
1976) .  De hecho se han d e s c r i t o  a r r l t m i a s  c a r d ia c a s  asoc i  adas 
a ATC t r a n s c u r r i d o s  10 e i n c l u s o  mis d ias  de l  e p i s o d i c  de 
i n t o x i c a c i ô n  aguda con grandes do s i s  de AMI (RASMUSSEN, 1966;  
VOHRA y  BURROWS, 1974).  Los ATC son metabol  i zados  mis r i p i d a -  
mente en n ihos y mis 1entamente en s u j e t o s  de mis de 60 ahos 
de edad que en a d u l t o s  Jôvenes (NIES y c o l s . ,  1977; POPPER, 
1985) ,  por  l o  que la  p o s o l og la  h a b r i  de adecuarse con r e l a c i ô n  
a l a  edad recordando que en anci  anos pueden t r a n s c u r r i r  2 
semanas hasta a l can za r se  n i v e l e s  p l asm à t i cos  e s t a b l e s  (MERLE 
y NICOT, 1985) .
La admi n i  s t r a c  i ôn c o n t i  nuada de ATC genera t o l e r a n -  
c i a  para l a  mayor la  de sus e f e c to s  1ndeseables (BALOESSARINI, 
1980) .  Si n embargo, l os  ATC han s ido  a menudo u t i  1 i  zados de 
forma c o n t i  nuada du ran te  anos en pa c ie n t es  con de p re s i  ôn se v e ­
ra r é c u r r e n t e  s i  n e v i d e n c ia  de a p a r i c i ô n  de t o i e r a n c i  a para 
sus e f e c to s  t e r a p è u t i c o s  (DAVIS, 1976) .  Ocasi  onalmente se 
ha r e p o r t a d o  dependenci  a p s i q u i c a  o f i s i c a  a l o s  ATC, hab i  èn-  
dose comunicado l a  e x i s t e n c i a  de un l eve  s indrome de a b s t i n e n -  
c i a  ( c o n s i s t e n t e  en m a l e s t a r  g e n e r a l ,  e s c a l o f r i o s ,  c o n g e s t i ô n  
na s a l ,  es to rnudos  y m i a l g i a s )  t r a s  l a  sup res iÔn a b r u p te  de 
dos i s  e levadas  de IMI (SHATAN, 1966 ) .  Por t a n t o  pa rece r a z o n a -
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b i e d i  sc o n t i  nuar  g radua l  mente todo t r a t a m l e n t o  con ATC (BALOE­
SSARINI.  1985).
Tras r e v i s a r  l as ge ne ra l i d ad es  de l a  f a rm a co c in é t i ca  
de l os  ATC, pasaremos a reseAar  brevemente l a s  p a r t i  c u l a r i  da­
des mas destacadas,  en el  asoecto f a r m a c o c i n é t i c o ,  de cada uno 
de l os fârmacos ANG o b j e t o  de es ta  Te s i s :
La AMOX es absorb i  da de forma r â p id a  y v i  r t u a l m en te  
complé ta t r a s  su admi n i  s t r a c i  ôn o r a l ,  a l c  anzândose con cen t ra -  
c iones  p lasmâ t i cas  mâximas al  cabo de 1-2 horas (COOPER y 
KELLY, 1979).  A n i v e l  he pâ t i co  l a AMOX s u f r e  h i d r o x i l a c iô n  
a româ t i ca  seguida h a b i t u a l m e n t e  de co n ju g a c iô n  de los  f en o l e s  
r é s u l t a n t e s ,  que son as i  exc re tados  fundamenta lmente por o r i n a  
y en menor ca n t i d a d  por  heces (GREENBLATT y c o l s . ,  1979).  
En d i versas espec ies  an imales el  p r i n c i p a l  m e t a b o l i t e  de la  
AMOX es la 7-OH-AMOX, mi en t ra s  que en el  humano t i e n e  mayor 
im p or ta n c ia  l a  hi  d r o x i l a c i ô n  a româ t i ca  en p o s i c i ô n  8.  Ambos 
m e tabo l i  t o s ,  7-OH-AMOX y 8-OH-AMOX, son ps i c o a c t i  vos (LYDIARD 
y GELENBERG, 1981) .  La v i d a  media de l a  AMOX es de aproximada-  
mente 8 horas,  mi e n t ra s  que l a  v i da  media de l a  8-OH-AMOX 
es de a l red edo r  de 30 horas ( JUZ y c o l s . ,  1982) ,  l o  que hace 
n e c e s a r i 0  v a l o r a r  AMOX y 8-OH-AMOX c o n ju n t a m e n t e . A pesar 
de que e x i s te n  marcadas d i f e r e n c i a s  i n t e r i  ndi  v i d u a l e s , c a b r i a  
e x t r a p o l a r ,  a t î t u l o  o r i  e n t â t  i v o , unos n i v e l e s  p lasmà t i cos  
t e r a p è u t i c o s  conj u n t o s  de AMOX y 8-OH-AMOX comprendidos en
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el  rango e n t r e  200 y 400 ng/ml  (BOUTELLE, 1980; JUE y c o l s . ,  
1982) .  La 7-OH-AMOX, m e t a b o l i t o  secu nd a r i o  en el  hombre,  p r é ­
senta una v ida  media de un p o t en te  e f e c t o  a n t a g o n i s t e  dopami -  
nè rg i c o  (LYDIARD y GELENBERG, 1981) que p o d r i a  e x p l i c a r  l os  
e f e c to s  secundar i  os de n a t u r a l e z a  e x t r a p i r a m i  da l  (CHARALONPOUS 
1972; ROSS y c o l s . ,  1983) y l o s  casos de g a l a c t o r r e a  ya t r ô g e n a  
(GELENBERG y c o l s . ,  1979; JAFFE y  ZISSOK, 1978) oc as io na l m en te  
descubi  e r t o s  en pa c ie n t es  t r a t a d o s  con AMOX (COCCARO y SIEVER,
1985) .
La LOF es r â p id a  y comple tamente absorb i  da t r a s  
su admin i s t r a c i ô n  o r a l ,  a l canzândose n i v e l e s  p l a s m à t i c o s  m âx i -  
mos 1 hora después de su a d m i n i s t r a c i ô n  (FORSHELL y c o l s . ,  
1976) ;  la  abso rc iôn  i n t e s t i n a l  de l a  LOF es mâs r â p i d a  que
la  de o t r o s  a n t i  depres i  vos l o  que se ha r e l  ac i onado con su
mayor l i p o f i l i a  (ERIKSOO y ROHTE, 1970) .  Se une en un 99%
a p r o t e i n a s  p la s m â t i ca s  (FORSHELL y c o l s . ,  1976) y es r â p i d a -  
mente b i  o t rans fo rmada  ( v i d a  media:  1,6 horas )  a n i v e l  h e p â t i c o  
a DMI, que a su vez s u f r e  hi  d r o x i l a c i ô n  a ro mâ t i ca  en p o s i c i ô n  
2, r e s u l t a n d o  2-OH-DMI, que puede ser  ex c r e ta da  como t a l  o
t r a s  s u f r i r  p r e v i  amente gl  ucu ron oc on ju ga c iô n  (CLARK y DEL 
GIUDICE, 1979) .  La râ p id a  me t ab o l i  zac i  ôn de l a  LOF a DMI hace 
n e c e s a r i 0 v a l o r a r  l o s  n i v e l e s  p l a s m à t i c o s  de ambos fârmacos 
c o n ju n t am en te . La a d m i n i s t r a c i ô n  o r a l  c o n t i  nuada de LOF p ro du ­
ce n i v e l e s  p l asm à t i cos  e s t a b le s  de OMI con escasas v a r i  ac i  ones 
d i  a r i  a s , p e r f  i  1 c i n é t i c o  es t e  ya desmost rado para l a  DMI por
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La MAP es abso rb ida  de forma comp lé ta ,  aunque l e n t a ,  
t r a s  su a d m i n i s t r a c i ô n  o r a l ,  s iendo su v id a  media de aprox ima-  
d amente 2 d i as  (43 + 5 h ) .  La admi n i  s t r a c i  ôn c o n t i  nuada de 
MAP l l e v a  a l a  consecuc iôn  de n i v e l e s  p l a s m à t i c o s  as ta b les  
en e l  p l azo  de aproximadamente 1 semana (RIESS y c o l s . ,  1972; 
rtIcSS y c o l s . ,  1975 ) .  Una vez absorb i  da , l a  MAP se d i s t r i b u y e  
r âp i  damente por el  organ isme,  demostr  ando un volumen de d i s t r i ^  
buc iôn apa ren te  grande (GRÜTER y PÔLDIN6ER; 1982) .  Se une 
en un 90% a p r o t e i n a s  p las mâ t i cas  (BRAITHWAITE y c o l s . ,  1980; 
GORDON, 1980; RÎZSS y c o l s . , 1975 ) ,  b i o t ra n s f o rm ân d os e  fundaraen^ 
ta lm en te  a n i v e l  h e p â t i c o , y s iendo e l im in a d a  en un 66% por 
r iRôn  y en un 33% por v i a  b i l i a r ;  en ambos casos se é l im in a  
en forma de metabol  i  t os  y t an so lo  un 2% s in  bi  o t r a n s f  o rmar . 
La MAP s u f r e  de s m e t i1aci  ôn y p o s t e r i o r  h i d r o x i 1ac iôn  aromât ica 
formândose d i v e r s e s  fe n o le s  que pueden ser  exc re tados  bien 
como gl  ucu ronocon jugados  , b i en como m e t o x i é t e r e s  aromât icos 
(GRÜTER y POLDINGER, 1982) .  Los n i v e l e s  p l a s m à t i co s  t e r a p é u t i -  
cos de l a  MAP o s c i l a n  e n t re  18 y 390 ng/ml  (FISCHBACH, 1974; 
GRÜTER y POLDINGER, 1982; LUSCOMBE y c o l s . ,  19B0; MONTGOMERY 
y c o l s . ,  1980) .
La MIAN es abso rb i  da de forma complé ta y r e l a t i v a ­
mente r â p id a  t r a s  su a d m i n i s t r a c i ô n  o r a l ,  a l canzândose n i v e le s  
p l as m à t i c os  mâximos t r a n s c u r r i d a s  2-3 horas (HORWELL, 1985).
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Se d i s t r i b u y e  ampl i  a y r â p i  damente por  t odo  el  o rg an i sme ,  
un iéndose a p r o t e i n a s  p l asm â t i cas  en un 90%. A n i v e l  h e p â t i c o ,  
s u f r e  N - desmet i1ac iôn  e h i d ro x i  1 ac iôn  a r om â t i ca  a l os  c o r r e s -  
pond ien tes  f e n o l e s ,  que se exc re ta n  por  v i a  u r i n a r i a .  La v i d a  
media de e l i m i n a c i ô n  de l a  MIAN es de 10-17 horas (HORWELL, 
1985 ) ,  y sus n i v e l e s  p la s m à t i co s  t e r a p è u t i c o s  o s c i l a n  e n t r e  
10-80 ng/ml (COPPEN y KOPERA; 1978; MONTOGOMERY y c o l s . , 1978a)
La NOM es absorb i  da de forma r â p i d a  y comp lé ta  t r a s  
su a d m i n i s t r a c i ô n  o r a l ,  a lcanzândose n i v e l e s  p l a s m à t i c o s  m â x i ­
mos al  cabo de 1-2 horas .  Se une a p r o t e i n a s  p l a s m â t i c a s  so lo  
en un 60% y p résen ta  una v ida  media r e l  a t i  vamente c o r t a  (2-  
4 h o r a s ) .  La NOM se m e ta bo l i za  a n i v e l  h e p â t i c o  a M^, Mg y  M^, 
exh i  bi  endo el  me tabo l i  t o  M^  una p o t en te  acc iô n  i n h i b i d o r a  
de l a  r e c a p t a c i ô n  de 5HT (BURROWS y c o l s . ,  1973a),  por l o  que 
s é r i a  necesa r i  o que las  d e t e r m i n a c i ones de n i v e l e s  p l a s m à t i c o s  
i n c lu y e s e n  NOM y M^, lo  cual  no ha s i do  r e a l i  zado de forma 
s i  s t e m â t i c a  hasta e l  momento a c t u a l .  La e x c r e c i  ôn de l a  NOM 
es fundameenta lmente u r i n a r i a  (CHRIST, 1977; VERECZEY y c o l s . ,  
1975 ) ;  el  40% de l a  do s i s  admi ni  s t r a d a  si  n b i o t r a n s f o r m a r , 
m ie n t r as  que un 38% se ex c r e ta  en forma de d i f e r e n t e s  c a t a b o -  
l i t o s  (HEPTNER y c o l s . ,  1978) .  Los n i v e l e s  p l a s m à t i c o s  t e r a p è £  
t i c o s  o s c i l a n  e n t re  50-130 ng/ml para NOM t o t a l  ( l i b r e  + con-  
j ugado )  y 7-25 ng/ml  para NOM l i b r e  (BURROWS y c o l s . ,  1978a;  
DENCKER y c o l s . , 1982) .
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El TRA es abso rb ido  de forma râ p id a  y p râ c t l c am e n t e  
complé ta t r a s  su a d m i n i s t r a c i ô n  o r a l ,  a l canzândose n i v e l e s  
p las m à t i c os  mâximos al  cabo de 1,5 horas (en su je to s  en ayu* 
nas) y 2,5 horas (en s u j e t o s  no en ayunas) (JAUCH y c o l s . ,  
1976) .  Se une a p r o t e i n a s  p l asm â t i cas  en un 89-95% y su v ida  
media o s c i l a  e n t r e  9-12 horas (KOSS y BUSCH, 1980) .  Aproximad£ 
mente el  70% de l a  do s i s  admi ni  s t r ad a  se exc re ta  por o r i n a ,  
y e l  r e s t o  por heces,  en ambos casos fundamentalmente en forma 
de me tabo l i  t o s , s i  endo escasa l a  p resenc i  a del  compuesto o r i ­
g i n a l  no b i o t r a n s f o r m a d o . La r u t a  m e ta bô l i ca  p r i n c i o a l  del  
TRA t r a n s c u r r e  a n i v e l  h e p â t i c o ,  b i o t rans fo rm ând ose  fundamen­
ta lme n te  a âc ido o x o t r i a z o l o p i r i d i n p r o p i ô n i c o  y su g l u c u r o n o ­
con jugado . Ot ros me tab o l i  t o s , e n t r e  e l l o s  N-ôx idos y compues- 
tos. doblemente hi  d r o x i  1 ados en el  a n i l l o  pi  r  i di  na , t e n d r  i  an 
mucha menor im p o r t a n c ia  (KOSS y BUSCH, 1980; YAMATO y c o l s . ,
1976) .  Por l o  que res pec ta  a l os  n i v e l e s  p l asmà t i cos  t e r a p é u -  
t i c o s  del  TRA, es tos  pueden ser  muy v a r i a b l e s  (100-1 .500 ng/  
m l ) ,  en r e l a c i ô n  con el  ampl i o rango de dos is  que pueden ser  
u t i 1i z a d a s , 50-600 mg/d ia  (ALLORI y c o l s . ,  en prensa;  PUTZOLU 
y c o l s . , 1976) .  Con l a  admi ni  s t r a c i ô n  r e p e t i d a  de 50-75 mg/d ia  
l os  n i v e l e s  p l asm à t i cos  t e r a p è u t i c o s  se e s t a b i 1i zan en el  
p l azo  de 4 d i a s ,  manteni  èndose p r â c t i  camente cons tan tes  du ran ­
te  toda l a  du rac iô n  del  t r a t a m i e n t o ,  s i  n observa rse fenômenos 
de acumu lac iôn .
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La VIL es abso rb lda  de forma p r â c t l c a m e n t e  com p lé ta  
y r e l a t i v a m e n t e  r â p id a  t r a s  su a d m i n i s t r a c i ô n  o r a l ,  a l c a n z â n ­
dose n i v e l e s  p la sm à t i c os  mâximos al  cabo de 1 ,5 -2  ho ras  (CASE 
y DPHIL, 1975; VANOEL y c o l s . ,  1982 ) .  El f â rmaco ,  una vez 
absorb i  d o , se d i s t r i b u y e  ampl i  amente por  l os  d i s t i n t o s  t e j  i dos 
s iendo r â p i  damente bi  o t ran s f o rm ad o  en h i ga do ,  de modo que 
solamente 12-15% del  t o t a l  admi ni  s t r a d o  es ex c r e ta do  s i n  b i o -  
t r a n s f o r m a r  (CASE y REEVES, 1975) .  La e x c r e c i ô n  es f u n d a m e n t a l  
mente u r i n a r i a ,  y l a  v i da  media del  fârmaco es r e l a t i vamen te  
c o r t a  (2 -5  horas )  (ALTAMURA y c o l s . ,  1983) .  Los n i v e l e s  plasmâ^ 
t i c o s  se e n c o n t r a r i  an comprendi  dos e n t re  200-600 n g / m l ,  s i  
b i e n ,  dada l a  c o r t a  v i d a  media de l  f ârmaco ,  e x i s t e n  marcadas 
va r i  ac iones  en r e l a c i ô n  con el  t i empo  t r a n s c u r r i  do desde l a  
a d m i n i s t r a c i ô n  de l a  u l t i m a  dos i s  (CASE y DPHIL, 1975 ) .
6 . TOXICIDAD Y EFECTOS INDESEABLES DE LOS ANTIDEPRESIVOS TRI ­
CICLICOS Y HETEROCICLICOS
6.1 .  E f e c t o s  i n de sea b l es  de l o s  ATC
La a p a r i c i ô n  de e f e c t o s  i nde sea b le s  en e l  cu rso  
de t r a t a m i e n t o s  con ATC es un hecho r e l a t i v a m e n t e  f r e c u e n t e  
(JICK y c o l s . ,  1972) .  La si  n t o m a t o lo g i  a mâs f r e c u e n t e  es aque- 
11a r e l a c i  onada con l os  e f e c to s  a n t im u s c a r i  ni  cos p e r i f é r i c o s  
y c e n t r a l e s ;  l a  p o t e n c i a lm e n t e  mâs p e l i g r o s a ,  l a  d e r i v a d a
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de los  e f e c to s  c a r d i o v a s c u l a r e s  de es tos  f â rmacos.
Los e f e c t o s  a n t i m u s c a r l n i c o s  p e r i f é r i c o s  de l os  
ATC son responsab les  de l a  a p a r i c i ô n  de sequedad de boca y 
sabor amargo p e r s i  s t e n t e , e s t r e R i m i e n t o ,  t a q u i c a r d i a ,  pal  p i - 
t a c io n e s ,  v i s i ô n  bo r rosa  (po r  d i f i c u l t a d  de acomodaciôn) y 
r e t e n c iô n  u r i n a r i a  (muy e sp e c ia l  mente en varones con h i p e r t r o -  
f  i a p r o s t â t i c a )  (FULLER y WONG, 1985) .  Pa ra dô j i c a m en te , es 
f r e c u e n t e  l a  a p a r i c i ô n  de h i p e r h i d r o s i s , cuyo roecanismo se 
desconoce.  Sus e f e c t o s  a n t a g o n i s ta s  a l f a ^ - a d r e n é r g i c o s  produ -  
cen hi  po tens iôn  y n o t a b l e  hi  po ten s i ôn  o r t o s t â t i c a ,  r esponsa­
b les  de l a  sensac iôn de mareo que es tos pa c ie n t es  padecen. 
Ex i s ten  marcadas d i f e r e n c i a s  i n t e r i n d i v i dual  es en el  t i p o  
y f r e c u e n c i a  de e f e c t o s  i n d e s e a b le s ,  s i  b i en  en s u j e t o s  de 
edad avanzada es mâs f r e c u e n t e  la  a p a r i c i ô n  de e s t re R im ie n t o ,  
mareos,  hi  po tens i  ôn p o s t u r a l ,  r e t e n c i ô n  u r i n a r i a  ( va ro ne s ) ,  
edemas y t emblo res  m u s c u la re s . I gua lmen te ,  e x i s t e n  d i f e r e n c i a s  
en la  i n c i d e n c i a  de e f e c t o s  i ndeseab les  a n t im u s c a r i n i c o s  y 
an tag on i s tas  a l f a ^ - a d r e n é r g i c o s  dependiendo del  ATC u t i 1i za do .  
A s i , es tos e f e c to s  ap a r e c e r i  an con mayor f r e c u e n c i  a t r a s  AMI 
y con menos f r e c u e n c i  a t r a s  DM I (DAVIS, 1980) .  Hay que hacer  
notar  que, pese a exhi  bi  r  l os  ATC un marcado p e r f i 1 a n t i  c o l i - 
né r g i co ,  l a  p re c i  p i  t a c i  ôn de un glaucoma agudo, aunque f recue j i  
temente menci onado como e f e c t o  i ndeseab le ,  es en l a  p r â c t i c a  
i n u s u a l .  Pero i n c l u s i v e  en p a c i e n t es  con glaucoma c a b r i a  em-
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pi ear  ATC ( p r e fe r en te m en te  OMI) en caso n e c e s a r i o ,  s iempre 
y cuando l a  t e n s io n  o c u l a r  f uese m o n i t o r i z a d a , y c o n t r o l a d a  
con p i l o c a r p i  na l o c a l  (NOURI y CUENDET, 1971) .
Los e f e c to s  a n t i m u s c a r i n i c o s  c e n t r a l  es de l o s  ATC 
(RICHELSON y NELSON, 1984) son responsab les  de cuad ros  c o n f u -  
s i o na le s  e i n c l u s o  c o n f u s o - o n i r i  cos t i p o  d e l i r i u m ,  que son 
aûn mis f r e c u e n t e s  en p a c ie n t es  de edad avanzada,  ap a r ec ien do  
hasta en un 30% de l os  pa c ie n t es  de mis de 50 anos (DAVIES 
y c o l s . ,  1971) .  Ot ros e f e c to s  i ndeseab les  c e n t r a l e s  i  nc l uyen  
l a  a p a r i c i ô n  de temb lo r  f i  no, l a  d i s m in u c iô n  del  umbral  convuJ[ 
s i  vo (MORSELL1 , 1977) y l a  pos i  bi  1 idad de una i n v e r s i ô n  de
fa s e ,  en t rando el  paci  en te  a n t e r i o r m e n t e  de p r im i  do en una 
fase hi  perman i  aca o i n c l u s o  maniaca f r a n c a ,  s i endo e l  r i e s g o  
de i n v e r s i ô n  mayor en pa c ie n t es  con h i s t o r i a  maniaca p r e v i  a 
(BUNNEY y c o l s . ,  1972; GOODWIN, 1983) .
En t re  l os  e f e c to s  secundar i  os i n f r e c u e n t e s  de l o s  
ATC c ab r i a  c i t a r  l a  a p a r i c i ô n  de i c t e r i c i  a c o l o s t i t i  ca ,  ag ra -  
n u l o c i t o s i s  y “ rashes "  cu tâneos.  Se t r a t a r i a  de e f e c t o s  i n d e ­
seables no dosi  s -depend i entes (a l  c o n t r a r i o  que l o s  hasta 
aqui  r esenados)  s i  no mâs b ien  de t i p o  i d i o s i n c r â t i c o .  También 
se han r e p o r ta d o  como e f e c to s  i ndese ab les  de l os  ATC e l  aumen- 
t o  pondéral  (no s u f i c i e n t e m e n t e  e x p l i c a d o ,  aunque se ha q u e r i -  
do r e l a c i o n a r  con un aumento del  a p e t i t o  y l a  i n g e s t a  c a l ô r i -  
ca)  y e l  r e t r a s o  en l a  a p a r i c i ô n  del  orgasmo,  i n c l u s i v e  l a
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anorgasmla,  en ambos sexos (BALOESSARINI, 1985) ,  as i  como 
o t r o s  t r a s t o r n o s  del  f u n c io n a l i s m o  sexual  (KOWALSKI y co l  s . , 
1985 ) .
Ya se comentô an te r i o r m e n t e  que e l  p e r f i l  de e fe c t o s  
secunda r i  os de l o s  ATC es en general  mâs acusado en pa c ien tes  
de edad avanzada (MERLE y NICOT, 1985; NESHKES y JARVIK, 1986) 
debido a l a  p e c u l i a r  d i s t r i b u c i ô n ,  metabol  ismo y ac iarami  ento 
de l os  f ârmacos a es ta  edad, e n t re  o t r a s  r a z o n e s .
Por l o  que hace a l a  p o s ib le  t e r a t o g e n i c i d a d  de 
es tos  f â rmacos ,  l os datos ac tu a l  es son c o n f 1i c t i  vos (GOLDBERG 
y DIMASCIO, 1978; MORSELLI, 1977) ,  por  l o  que l a  t e r a p i a  e l e c -  
t r o c o n v u l s i  va s i gue  s iendo el  t r a t a m i e n t o  a n t i d e p r e s i v o  de 
e l e c c i ô n  en mujeres g râv id as  severamente de p r im i  das , al  aunar 
e f i c a c i a  y segu r i  dad .
6 . 1 . 1 .  E f ec t os  i ndese ab les  de l os  ATC sobre e l  s is tema c a r d i o ­
v a s c u la r  .
Los e f e c to s  i ndeseab les c a r d i o v a s c u l a r e s  de dos i s  
t e r a p é u t i  cas de ATC aparecen resenadas en l a  TABLA 7. La i n c i ­
denc ia  y gravedad de es tos  e f e c to s  i ndeseab les  es muy v a r i a b l e  
dependiendo del  fârmaco empleado,  n i v e l e s  p l asm à t i cos  del  
mi smo, du ra c iô n  del  t r a t a m i e n t o ,  edad del  pa c i e n t e  (mayores 
i n c i  denci  as y gravedad a mayor edad,  MERLE y NICOT, 1985;
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NESHKES y JARVIK, 1986) ,  p resenc i  a o ausenc ia  de enfermedad 
c a r d i o v a s c u l a r  p r e v i a ,  e t c .
ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS. Hasta l a  f e c h a ,  l o s  e s t u ­
d i os  e p i d e n i o l ô g i c o s  encaainados a e v a l u a r  l a  i m p o r t a n c i a  
c u a n t i  t a t i  va de l os  e fe c to s  c a rd i  ov a s c u la r e s  seve ros  de l os  
ATC no han r e s u l t a d o  c o n c lu y e n t e s . A s i , en un e s t u d i o  p r e l i m i -  
nar  (COULL y c o l s . ,  1970a,b) ,  el  Aberdeen General  H o s p i t a l s  
Group rep o r ta b a  6 muertes subi  t as  e n t r e  53 p a c i e n t e s  c a r d i  Spa­
tes  t r a t a d o s  con AMI f  r en te  a 0 muer tes sub i  t as  en e l  grupo 
c o n t r o l .  En un es t u d io  mâs extenso que i n c l u l a  119 p a c i e n t e s  
c a r d i  ôpatas t r a t a d o s  con AMI du ran te  al  menos 40 meses (MOIR 
y c o l s . ,  1972; MOIR y c o l s . ,  1973) ,  e l  mi smo grupo r e p o r t a b a  
13 muer tes subi  t as  e n t re  l os  c a r d i  ôpatas t r a t a d o s  con AMI , 
f r e n t e  a so lo  3 muer tes subi  t as  e n t r e  l o s  c o n t r ô l e s .  Todos 
es tos  ha l l a z g o s  c o n t r a s ta n  con l os  r e s u l t a d o s  del  Bos ton C o l l £  
b o r a t i v e  Drug S u r v i 11ance Program (JICK y c o l s . ,  1972 ) ,  en 
el  que no se encon t re  ev i de nc i a  de aumento de r i e s g o  de muer te 
s û b i t a  u o t r a s  compl i cac iones  c a r d i o v a s c u l a r e s  seve ras  en 
p a c ie n t e s  en t r a t a m i e n t o  con ATC ( fundamen ta lmen te  AMI e I M I ) .  
En t re  l as razones que podr i an  e x p l i c a r  t a i e s  d i s c r e p a n c i e s  
en l o s  res u l  t ados c a b r i a  c i t a r  que en el  e s t u d i o  de Boston 
l a  d o s i s  media era r e l a t i v a m e n t e  b a ja ,  as i  como b reve l a  d u r a ­
c iô n  media de l  t r a t a m i e n t o  (1-2 semanas).  Por t a n t o ,  s e r l a n  
p r é c i s é s  nuevos e s tu d i o s  e p id e m io lô g i c o s  para c u a n t i f i c a r  
exactamente l a  im p or ta n c i a  de l a s  co m p l i c a c lo n e s  c a r d i o v a s c u -
- 5 6 -
l a re s  severas del  t r a t a m i e n t o  con ATC en pa c ie n t e s  dep r im i  dos 
ca rd i  ôpatas  y en pa c ie n t es  depr imi  dos no ca rd i  ô p a t a s .
EFECTOS ELECTROCAROIOGRAFICOS. Los ATC, aûn a dos i s  
t e r a p é u t i  c a s , producen aumento de l a  f r e c u e n c i  a c a r d i a c a ,  
p r o lo ng a c iô n  del  PR y del  QTc, e n le n t e c im i e n t o  de l a  conduc-  
c i  ôn i n t r a c a r d i a c a , aplanami ento de l a  onda T y a p a r i c i ô n  
y sup res iôn  t a n t o  de a r r î t m i a s  s u p r a v e n t r i c u l a r e s  como v e n t r i -  
c u l a r e s .  FREYSCHUSS y c o l s .  (1970) no encon t ra ron  t r a s t o r n o s  
de l a  conduce i ôn s i g n i f i c a t i v e s  en 40 pa c ie n te s  de p r im i  dos 
s in  c a r d i  o p a t i  a t r a s  la  a d m i n i s t r a c i ô n  de un ampl i  o rango 
de c on ce n t r ac ion es  de NTP. Resul t ados si  mi 1 ares f u e ro n  p u b l i -  
cados por  ZIEGLER y c o l s .  ( 1 977 ) .  Si n embargo, VOHRA y c o l s .  
(1975a) demost raron t a q u i c a r d i a  y p r o lo n g a c iô n  de l os  i n t e r v a -  
1 os PR y QTc en 12 de l os 20 pa c ien tes  dep r imidos  si  n c a r d i o -  
p a t îa  t r a t a d o s  con NTP; en l os  3 pa c ie n te s  que presen taban 
un QRS ensanchado la  co n cen t ra c iô n  p la s m â t i c a  de NTP era de 
313 n g /m l ,  por encima pues del  rango t e r a p é u t i  c o . VOHRA y 
c o l s .  ( 1975b) demost raron que l os  t r a s t o r n o s  de l a  conducc i  ôn 
i n t r a c a r d i a c a  d i s t a l  ( p ro lo n ga c iô n  del  i n t e r v a l o  H-V) apare­
c i  an con n i v e l e s  p la sm à t i c os  de NTP su p e r i o r e s  a 200 ng/ml 
( l i m i t e  s u p e r i o r  del  rango t e r a p é u t i c o  ) .  BURCKHARDT y c o l s .  
(1978) enc on t ra ron  en 66 pa c ien tes  t r a t a d o s  du ran te  3 semanas 
con a n t i d e p r e s i  vos t r i d c l  i cos  y t e t r a c î c l  i cos  t a q u i c a r d i a ,  
p r o lo ng a c i ô n  del  PR y apl  anami ento de l a  onda T. Al cabo de
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13 meses de t r a t a m i e n t o ,  sô lo  l a  f r e c u e n c i  a c a r d i a c a  p e r s i  s t i a  
e levada,  mi en t ra s  que el  r e s t o  de l o s  pa râme t ros  ECG se habi  an 
normal i  zado. KANTOR y c o l s .  (1978) ev a lu a r o n  l o s  e f e c t o s  ECG 
de l a  IMI en 7 pa c ie n t es  depr imi  dos de edad avanzada,  4 de 
e l l o s  c a r d i ô p a t a s ,  de l os  cua les  3 p resen taban  un bloqueo 
de rama. La IMI p ro longaba l a  conducc i  ôn i n t r a c a r d i a c a  en 
l os  7 pa c ien tes  y aumentaba s i g n i f i c a t i v a m e n t e  la  f r e c u e n c i  a 
s i n usa l  y l os i n t e r v a l o s  PR y QTc, ensanchando el  QRS, Esta 
al  t a  i n c i d e n c i a  de a l t e r a c i  ones del  ECG pos i b l emente pu d i e ra  
e x p l i c a r s e  por l a  avanzada edad (MERLE y NICOT, 1985) l a  p r e -  
exi  s t en c i  a de c a r d i  o p a t i  a y l os a l t o s  n i v e l e s  p l a s m à t i c o s  
de IMI alcanzados (280 n g / m l ) .  En un t r a b a j o  p r e v i  o , KANTOR 
y c o l s .  ( 1 975 ) en con t ra ron  una c 1 ara c o r r e l a c i ô n  e n t r e  l a
dos is  de IMI y l a  a p a r i c i ô n  de un b loqueo A-V Mob i t z  t i p o
I I  2:1 en un anci  ano de 74 anos de edad : el  b l oqueo re a p a re c ï  a
al  exceder  l os  n i v e l e s  p las m à t i cos  l o s  200 n g /m l .  GIARDINA 
y c o l s .  (1979) eva lua ron  l os  e f e c to s  ECG de l a  IMI en 44 pa­
c ie n t e s  depr imi  dos de l os que 16 padec 1 an en f  ermedad card iovas^ 
c u l a r  p r e v ia  (4 BRDHH, 1 BRIHH, 5 hemi b loqueo  i z q u ie r d o  a n t e ­
r i o r ) .  La IMI aumentaban s i g n i f i  c a t i vamente l a  f r e c u e n c i  a 
c a r d i  aca y las du rac iones  de l os i n t e r v a l o s  PR y QTc y el  
comple jo  QRS. RASKIND y c o l s .  ( 19 82 ) ,  en 12 p a c ie n t e s  (edad 
media 56 anos) con i squemi a c o r o n a r i  a e s t a b i 1i zada t r a t a d o s
con I M I , no d e t e c t a r o n  t r a s t o r n o s  del  r î t m o  a lguno ( f u e r a  
de un e f e c t o  a n t i a r r i t r a i c o ) ,  ni  tampoco t r a s t o r n o s  de l a  con -
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ducc lôn  que a l canzasen s i g n i f l c a c i ô n  c l  I n i c a  ( s i  t r a s t o r n o s  
s u b c l i n i c o s  ) .  VEITH y c o l s .  (1982)  e s tu d i  aron 24 pac ientes  
depr im idos  ca r d iô p a t a s  que f u e ro n  t r a t a d o s  de forma a l e a t o r i -  
zada con I M I , OOX o p la ce bo ,  s i n  que en ninguno de e l l o s  se 
de tec tas e  t r a s t o r n o s  del  r i t m o  c a r d i a c o .
Hasta l a  f echa no se han r e a l i  zado e s t u d i o s  compara- 
t i v o s  de l os  e f e c t o s  c a r d i o v a s c u l a r e s  de l os  ATC que permi tan 
e s t a b le c e r  la  c a r d i o t o x i  c i dad  r e l a t i  va de cada uno de estos 
f ârmacos .  VOHRA y c o l s .  (1975a) en co n t r a r on  un ensanchamiento 
del  QRS en 3 de 20 pa c ie n t e s  que r e c i  b i  an NTP, pero no en 
l os  8 pa c ien tes  que r e c i  bi  an OOX. Ahora b i e n ,  l os  3 pac ientes  
con QRS ensanchado exhi  bi  an n i v e l e s  p las m à t i cos  t ô x i c o s  de 
NTP (313 n g / m l ) ,  mi e n t ra s  que l o s  n i v e l e s  p las m à t i cos  de OOX 
no fue ron  eva luados .  BURROWS y c o l s .  (1977) compararon NTP 
(150 mg /d ia )  con OOX (150 mg /d ia )  en 17 p a c ie n t e s ,  encont rando 
que so lo  l a  NTP in d u c i a  un ensanchamiento s i g n i f i  c a t i vo  del  
QRS. Sin embargo, l os  n i v e l e s  p la sm à t i c os  medi os er an de 196 
ng/ml  para l a  NTP y de 52 ng/ml  para l a  OOX.
Las di  versas acc iones c a r d io v a s c u l a r e s  de los ATC, 
y muy esp ec ia l  mente sus p r op i  edades "qu i  n i d i n e - 1i k e "  ( que 
se r i a n  ya m a n i f i e s t a s  para do s i s  t e r a p ë u t i c a s  aûn en i n d i v i -  
duos sanos) hacen p r é v i s i b l e  l a  a p a r i c i ô n  de im por tan tes  t r a s ­
t o rn os  de l a  conducc iôn i n t r a c a r d i a c a  y del  r i t m o  ( supraven­
t r i c u l a r e s  y v e n t r i c u l a r e s ) e i n c l u s o  l a  a p a r i c i ô n  de muerte
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s û b i t a  (ALEXANDER y NINO, 1969; COULL y c o l s . ,  1970a,b;  FOWLER 
y c o l s . ,  1976; HEIMAN, 1977; KANTOR y c o l s . , 1975; KRISTIANSEN 
1961 ; MAGORIEN y c o l s . , 1979; MOIR y c o l s . , 1970,1972;  MOORE- 
HEAO y KNOX, 1965; RAMANATHAN y DAVISON, 1975; SCOLLINS y 
c o l s . ,  1972; SIOMAN, 1960; SMITH y RUSBATCH, 1967; WILLIAMS 
y SHERTER, 1971) .  De p a r t i c u l a r  i n t e r é s  es e l  e s t u d i o  de MAGO­
RIEN y c o l s .  (1979) en una p a c ie n t e  de 51 aAos, t r a t a d a  con 
f e r f e n a z i n a  y PTP, que p re sen tô  un e p i s o d io  de f i b r i l a c i ô n  
v e n t r i c u l a r .  Tras l a  resu c i  t a c i  ôn e l  e s t u d io  e l e c t r o f i s i o l ô g i - 
co demostrô que l a  PTP f a c i l i t a b a  l a  i n d u c c iô n  de t a q u i c a r d i a  
v e n t r i c u l a r .
EFECTOS ANTIARRITMICOS. Como ca b ia  e sp e r a r  para 
f ârmacos con prop iedades e s t a b i 1i za do ra s  de membrana (grupo 
I de fârmacos a n t i a r r l t m i c o s ,  VAUGHAN-WILLIAMS, 1970 ) ,  d i v e r ­
ses es t u d io s  han demostrado que l os ATC exhi  ben acc iones a n t i -  
a r r l t m i c a s  aûn a dos is  t e r a p ë u t i c a s . En e f e c t o ,  j u n t o  a l a  
capaci  dad de i n d u c i r  a r r i t m i a s  por  r e e n t r a d a ,  l os  ATC exhi  ben 
prop iedades a n t i  a r r i t m i c a s  por  c o n v e r t i r  zonas de b loqueo 
u n i d i r e c c i o n a l  en âreas de b loqueo b i d i r e c c i o n a l . En 1977 
BIGGER y c o l s ,  comunicaron que en 2 pa c i e n t es  l a  IMI  (150 
y 250 ng /m l )  i n du c ia  un aumento de l a s  du rac io ne s  de PR, QRS 
y QTc, a l a  vez que r e d u c i a  l a  f r e c u e n c i  a de e x t r a s i  s t o l e s  
a u r i c u l a r e s  y v e n t r i c u l a r e s . En 16 pa c ie n t es  e s t u d i  ados u l t e -  
r i o r m e n t e ,  es tos au to res  (GIARDINA y c o l s . ,  1979; KANTOR y 
c o l s . ,  1978) demost raron que l a  IMI sup r im i  a l o s  e x t r a s i  s t o l e s
•60 *
v e n t r i  cul  a r e s . Estas p ropiedades a n t i a r r i t m i c a s  de l a  IMI 
han s ido  po s t e r i o rm en te  cotnprobadas por  RASKIND y c o l s .  (1982) 
y VEITH y c o l s .  ( 1982 ) .  D i verses  t r a b a j o s  (GARCIA DE JALON 
y c o l s . .  1975; TAMARGO y c o l s . . 1981 ; WILKERSON, 1978) han
exp lo rado  l a  capac i dad a n t i a r r i t m i c a  de l o s  ATC en animales 
de 1 a b o r a t o r i 0 . A s i ,  por e jemp lo ,  WILKERSON demost rô l a  capaci^ 
dad de dos is  bajas de d i v e r s e s  ATC de s u p r i m i r  l as a r r i  tmi  as 
v e n t r i c u l a r es i n duc idas  por ouabaina.  Gran numéro de es t ud io s  
e l e c t r o f i s i o l ô g i c o s  (BRENNAN, 1980; GARCIA DE JALON y c o l s . ,  
1978; MANZANARES y TAMARGO, 1983; TAHARGO y c o l s . ,  1979,1981;  
RAWLING y FOZZARD, 1979; RODRIGUEZ y TAMARGO, 1980; WELD y 
c o l s . ,  1978; WELD y BIGGER, 1980) han demost rado l as  p r o p i e ­
dades "qui  n i d i n e - 1 i k e "  de l os  ATC, que e x p I i  c a r i a n  sus e fe c to s  
p r o -  y a n t i a r r i t m i c o s .
EFECTOS HEMODINAMICOS. JEFFERSON (1975) demostrô 
que dos is  psquenas de ATC aumentaban l a  p r e s i  ôn sangu inea,  
c o n t r a c t i 1idad ca r d ia ca  y f l u j o  c o r o n a r i  o en an ima les ,  mi en­
t r a s  que dos is  mâs e levadas  ocasi  onaban una d i sm in u c iô n  de 
estos parâmetros.  En el  hombre, l os  ATC a dos i s  t e ra p é u t  i cas 
producen hi  potens i  ôn o r t o s t â t i c a  y dep res iôn  d i r e c t a  de l a  
c o n t r a c t i 1idad con ge s t i  va (HAYES y c o l s . ,  1 977 ; JEFFERSON, 
1974) .  MULLER y c o l s .  (1960) comuni caron l os  e f e c t o s  de la  
IMI sobre la  p re s iô n  a r t e r i a l  en 82 pa c ie n t e s  t r a t a d o s  du ran te  
30 d ias  (100 m g / d i a ) .  La IMI p r od uc ia  h i p o t e n s iô n  en un 37% 
de l o s  41 pac ien t es  j ôvenes  ( 40 anos) y s i n  c a r d i  op a t i  a
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y en un 78% de 1 os 41 pa c le n te s  de mâs de 70 afios y con c a r d i o  
pat  l a  p r e v i a .  En es te  u l t i m o  grupo 10 pac i  en tes  p r e se n ta ro n  
h i p o t e n s i ô n  p o s t u r a l  severa y 2 de e l l o s  s u f r i e r o n  i n f a r t o  
agudo de m io c a r d i o  que se a t r i b u y ô  a l a  h i p o t e n s i ô n  p r o d u c i d a . 
GLASSMAN y c o l s .  (1979)  eva lua ron l o s  e f e c t o s  de l a  IMI sobre 
l a  p r e s iô n  a r t e r i a l :  en un es t u d io  p r o s p e c t i v e  a d m i n i s t r a r o n  
IMI a 44 paci  en tes  depr imi  dos (edad media 59 aôos) has ta  al  can 
zar  n i v e l e s  p l as m â t i co s  as t a b l e s  >  200 n g / m l . De e l l o s ,  25 
paci  en tes  no padecfan c a r d i  o p a t i a  p r e v i a ,  5 padec i  an h i p e r t e n -  
s iôn a r t e r i a l  y l o s  r e s t a n t e s  14 padec ian d i v e r s a s  c a r d i o p a -  
t i a s .  La IMI p r o du c i a  una respues ta  h i po te nso ra  que no pa r e c ia  
c o r r e l a c i o n a r s e  con l a  edad del  pac i  e n t e , l a  p r e e x i s t e n c i a  
de c a r d i  o p a t i  a ô 1 os n i ve les  pi astnati cos. En un e s t u d i o  r e t r o s p e c  
t i v o ,  GLASSMAN y c o l s .  (1979) en c on t ra ro n  h i p o t e n s i ô n  o r t o s t â -  
t i c a  en un 20% de los  148 paci  en tes  t r a t a d o s  con IMI (220 
mg/d ia )  1o s u f i c i e n t e m e n t e  severa coroo para m o t i v a r  l a  suspen- 
s iôn del  t r a t a m i  e n t o . Aunque e x i s t e n  e s t u d i o s  (BURCKHARDT 
y c o l s . ,  1978; FREYSCHUSS y c o l s . ,  1970) en l o s  que no se 
i n c l u y e  a l a  h i p o t e n s i ô n  o r t o s t à t i c a  como un e f e c t o  i n de s ea b le  
f r e c u e n t e , si  n embargo, l a  mayor ia  de l os  e s t u d i o s  rev e l  an 
l a  a p a r i c i ô n  de hi  po tens i  ôn p o s t u r a l  t r a s  l a  admi n i  s t r a c i ô n  
de ATC, que a veces es 1 o su f  i c i e n t e m e n t e  seve ra  como para 
ser  si  n t o m â t i c a ,  y r a r a  vez tan im p o r t a n te  como para p r e c i p i -  
t a r  i n f a r t o  agudo de m io c a r d i o ,  di  s r r i  tmi  as y muer te subi  t a .  
Los pa c ie n t e s  de edad avanzada y ,  sobre t o d o ,  a q u e l l o s  con
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enfermedad c e r e b r o v a s c u l a r  o c o r o n a r i a  p r e v i a s ,  p r e s e n t a r l a n  
un mayor r i e s g o  de h i p o t e n s i ô n  o r t o s t à t i c a  comp l i cada ,  y por 
t a n to  debe r fan  ser  es t rechamente  m on i t o r i z a d o s  (MARSHALL y 
FORKER, 1982; MERLE y NICOT, 1985) .  Hasta la f echa no e x i s t e n  
es tu d ios  compara t i ves  e n t r e  l os  d i v e r s e s  ATC en 1 o r e f e r e n t e  
al  grado de h i p o t e n s i ô n  o r t o s t à t i c a  que i nducen.  Si n embargo, 
y t en iendo  en cuenta que es t a  se h a l l  a en r e l a c i ô n  con el  
e f e c t o  a n ta g o n i s te  a l f a ^ - a d r e n é r g i c o  de estes f ârmacos,  cabe 
esperar  que l a  mayor po t e n c i a  hi  po tenso ra p o s t u r a l  r e l a t i v e  
cor responde a AMI, y a DMI l a  menor.
D i ve rses  e s t u d io s  (BURCKHARDT y c o l s . ,  1978; BURGESS 
y c o l s . ,  1979; KOPERA y c o l s . ,  1980; RAEDER y c o l s . ,  1978; 
TAYLOR y BRAITHWAITE, 1978) han demostrado une depres iôn 
de l a  c o n t r a c t i 1i dad m io c â rd i c a  en su je to s  depr imi  dos si  n 
ca rd i  o p a t i  a t r a t a d o s  con do s i s  t e r a p é u t  i cas de ATC. As î ,  por 
e jemp lo ,  TAYLOR y BRAITHWAITE (1978) h a l l a r o n  une c o r r e l a c i ô n  
s i g n i f i c a t i v e  t a n t o  e n t r e  l a  p ro longac  i ôn de la  du rac iôn  del  
pé r i ode de p reey ec c iôn  (PEP) como el  aumento del  co c i e n te  
f ase de p r e e y e c c iô n / t i e m p o  de eyecc iôn  v e n t r i c u l a r  i z q u i e r d o  
(PEP/LVET) y l os  n i v e l e s  p la sm â t i c os  de NTP, 1o que i n d i c ab a  
que l a  NTP p ro du c ia  una dep r es iôn  de l a  c o n t r a c t i 1idad i n c lu s o  
a dos is  t e r a p é u t i c a s . BURCKHARDT y c o l s .  (1 978) ,  BURGESS y 
c o l s .  (1979) y RAEDER y c o l s . ,  (1978) encon t ra ron  un marcado 
aumento de PEP y PEP/LVET en paci  en tes t r a t a d o s  con t r i  c i e l i -  
cos y t e t r a c i c l i c o s , que desapa rec i  a al di  sc on t i  nuar  el  t r a t a -
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mi en to .  Dado que desconocemos l a  p o t e n c i a  i n o t r ô p i c a  n e g a t i v a  
r e l a t i v a  de l os  d i s t i n t o s  ATC en e l  hombre,  p a r e c e r 1 a ac e r t a d o  
v i g i l a r  l a  p o s ib le  a p a r i c i ô n  de s ignos  de i  n s u f i c i  en c i  a c a r d i ^  
ca en s u j e t o s  t r a t a d o s  con c u a l q u i e r  ATC, p a r t i  cu la r roe n te  
en e l  caso de pa c i e n t e s  de edad avanzada y  c a r d i  ôpa tas  (ALEXAN 
OER y NINO, 1969; MERLE y NICOT, 1985; MULLER y c o l s . ,  1960;  
RAISFELD, 1 972 ; YOUNG y c o l s . ,  1984 ) .  Si n embargo,  hay que 
hacer no t a r  que e s t u d io s  rec i entes  de l a  fune i ôn v e n t r i c u l a r  
han puesto en duda l o s  e f e c to s  i n o t r ô p i c o s  n e ga t i v os  d e s c r i t o s  
en l os  t r a b a j o s  comentados con a n t e r i o r i d a d , no h a l l a n d o  s in o  
una minima r e p e r c u s iô n  hemodi nâmi ca de do s i s  t e r a p é u t  i cas 
de ATC en pa c ie n t e s  ca rd i  ôpatas (GIARDINA, 1982; GLASSMAN 
y BIGGER, 1981; GLASSMAN y c o l s . ,  1983; VEITH y c o l s . . 1982 ) .  
E l l o  p l a n te a  s i  l os  casos de 1n s u f i  c i enci  a c a r d i  aca c o n g e s t i  va 
i nd u c i do s  por ATC b ien  pud ie ran  c o r re sp o nd e r  a p a c i e n t e s  con 
c a r d i  o p a t i  a l a t e n t e  o mani f i e s t a ,  actuando el  f â rmaco  como 
desencadenante mâs que como causa y / o  a p a c ie n t es  que p r e s e n - 
tan n i v e l e s  p la s m â t i c os  anormalmente e levados .
6 . 2 .  E f ec t os  i ndeseafales de 1 os ANG
Como ya apuntabamos a n t e r i o r m e n t e ,  l as supues tas  
d i f e r e n c i  as de t o x i c i d a d  en t re  ATC y ANG no es tân en modo 
alguno demos tradas ,  y no es improbab le  que el  t r a n s c u r s o  de 
l os  afios ( recué rd ese  que a lgunos ANG son de muy r e c i e n t e  comer
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c i a l i z a c i ô n )  m od i f i q ue  su s t a n c ia lm e n te  nues t ras  ideas sobre 
l a  t o x i c i d a d  y e f e c to s  1ndeseab les de l os  ANG.
Hoy por  hoy cabe c o n s id e r  ar que l os ANG o b je to  
de es ta  T e s i s ,  por su acc lôn  a n t 1 c o l i n é r g i c a , pueden i n d u c i r  
e fe c to s  i ndeseables su p e r p o n i b l e s  a l os de l os ATC, s i  b i en 
e x i s t i r i a n  di  f e r e n c i  as c u a n t i t a t i v a s , sobre todo para d e t e r m i - 
nados ANG. A s i ,  MIAN, NOM, TRA y VIL p r e s e n t a r i a n  un p e r f i l  
a n t i c o l i n é r g i c o  mâs suave que e l  de l os ATC (COCCARO y SIEVER, 
1985; HORWELL, 1985) ,  mi e n t ra s  que l as  di  f e r e n c i  as se r i an  
menores para AMOX, LOF y MAP (COCCARO y SIEVER, 1985 ; HOR- 
WEL, 1985).  Si n embargo, e f e c to s  i ndeseables a n t i c o l i n é r g i c o s  
pé r i  f  ér  i cos han s ido y a comunicados con cada uno de estos 
ANG: AMOX (JUE y c o l s . ,  1982; SMITH y AYO, 1981) ,  LOF (OBER- 
MAIR y WEGENER, 1978),  MAP (GRÜTER y POLDINGER, 1982) ,  MIAN 
(KOPERA, 1978; PICHOT y c o l s . ,  1978 ) ,  NOM (DENCKER y c o l s . ,
1982) ,  TRA fAGNGLIy c o l s . ,  1983; BAN, 1975) y VIL (POLDINGER, 
1982; SAMAT y c o l s . ,  1980) .  Debido a es ta  menor p o te nc ia  an ta-  
go n i s ta  mus ca r i n i  ca de a lgunos ANG con respec to  a l os ATC 
( RICHELSON y NELSON, 1984) ,  t ambién c a b r i  a espera r  para aque­
l l o s  una menor i n c i d e n c i a  de cuadros  c o n f u s o - o n i r i c o s , depen- 
d i e n te s  de un mecanismo a n t i c o l i n é r g i c o  c e n t r a l .  También se 
ha suger i do  que l os ANG p r e s e n t a r i  an una menor i n c i d e n c i a  
de hi  pe rh i d ro s ' i  s , t e m b l o r ,  e t c .  Ahora b i e n ,  cabe que algunos 
de estos fârmacos p resen ten  t o x i c i d a d  que so lo  raramente se
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observa con l o s  ATC, cua l  puede ser  el  caso de l a  a p a r i c i ô n
de h e m ô l i s i s  au to i  nmune (en ocas i  ones f a t a l )  para NOM (COCCARO
y SIEVER, 1985) ,  p r i a p i s m o ,  en ocas i  ones causa de imp o t en c i  a 
para TRA (COCCARO y SIEVER, 1985) ,  nauseas y vômi t o s  para 
VIL (HORWcLL , 1985) y r e a c c i  ones e x t r a p i  ratni da l  es para AMOX 
(CHARALOMPOUS, 1972; COCCARO y  SIEVER, 1985;  COHEN y c o l s . ,  
1982; GAMMON y HANSEN, 1984; LAPIERRE y ANDERSON, 1983; LESSER 
1983; LYDIARD y GELENBERG, 1981; RICHELSON y NELSON, 1984; 
SUNDERLAND y c o l s . ,  1983; THORNTON y STAHL, 1984; WELLER y 
McKELLY, 1983) .  La m e t a b o l i z a c i ô n  de l a  AMOX a 7-OH-AMOX, 
que exhibe un po ten te  e f e c t o  a n t i  dopami n é r g i  co (LYDIARD y 
GELEN8ERG, 1981) ,  po d r îa  e x p l i c a r  l os  e f e c t o s  i n d e s e a b le s  
e x t r a p i r a m id a le s  y los casos de g a i a c t o r r e a  ya t r ô g e n a  (GELEN­
BERG y c o l s . ,  1979; JAFFE y ZISOOK, 1978 ) .  Por o t r o  l a d o ,  
RICHELSON y NELSON (1984) han demost rado que l a  AMOX p r é s e n ta  
l a  maxima a f i n i d a d  por l os  r e c e p t o r e s  Dg c e r e b r a l  es humanos 
de e n t re  los  d i v e r s o s  ATC y ANG por e l l o s  e s t u d i  ados .
6 . 2 . 1 .  E fec tos  i n deseab les  de l o s  ANG sobre e l  s i s tema  c a r d i o -  
v a s c u l a r .
Ya comentamos p r e v i  amente como la  p re su n ta  ausenci  a
de c a r d i o t o x i  c i dad  de l os  ANG era uno de sus p r i n c i p a l e s  a t r a £
t i v o s ,  aunque esta  d i s t a  de haber  s i do  demos t rada.
A s i ,  en l a  a c t u a l i d a d ,  una r e v i  s i  ôn cu idadosa  de
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1a 1i t e r a t u r a  sug ie re  que l a  AMOX exh ibe  e fe c to s  c a r d io v a s c u l a  
res si  mi 1 ares a l os  de los  ATC (COCCARO y SIEVER, 1985) .  En 
21 ensayos c o n t ro l  ados que t o t a l i z a b a n  mas de 1.000 p a c i e n t es  
depr imrdos  s in  c a r d i o p a t i a  p r e v i a ,  s o l o  3 pac ien t es  t r a t a d o s  
con do s i s  t e r a p é u t i c a s  de AMOX (300-600 mg) p resen taban cam- 
b ios  ECO, fundamental  mente del  segmento ST y onda T. Pero 
so l o  3 pac ien t es  t r a t a d o s  con do s i s  t e r a p é u t i c a s  de AM I ( has ta  
300 mg/d ia )  y 2 pac ien tes  t r a t a d o s  con dos is  t e r a p é u t i c a s  
de IMI (has ta  300 mg/d ia)  exp e r i men ta ron  cambios ECG s i m i l a i ­
r es ,  por  10 que l a  ba ja  i n c i d e n c i a  de cambios ECG no s e r i a  
p r i v a t i v a  de l a  AMOX (BURROWS y c o l s . ,  1980) .  P o s t e r i  ormente 
SMITH y AYD (1981) comuni caron un p a c i ente que d é s a r r o i  16 
un bloqueo A-V de p r imer  grado t r a s  3 semanas de t r a t a m i e n ­
to  con una dos i s  de AMOX r e l a t ivamente b a ja ,  si  n que e l  paci  e£ 
t e  f uese de nuevo t r a t a d o  con AMOX t r a s  desaparecer  el  b l o ­
queo. JUE y c o l s .  (1982) demost raron a p a r i c i ô n  de h i p o t e n s iô n  
o r t o s t à t i c a  en pac ien tes  t r a t a d o s  con AMOX, AMI o IM I .  ZAVOD- 
NICK (1981) comunicô un f l u t t e r  a u r i c u l a r  asoc iado a AMOX 
en un c a r d iô p a t a  en el  que, s i  b i en  no quedaba probada una 
r e l a c i ô n  cau s a - e fe c t o  c l  ara ,  no cabia d e s c a r t a r  un papel  p r é c i ­
p i t a n t e  del  fârmaco que nos ocupa.  ORTIZ y JOSEF (1983) han 
des c r i  t o  1 caso de ex t r as  1s t o l e s  au r i  cu l  ares asoc iado a t r a t a -  
miento con AMOX. Asi  pues, l as  a f i  rmaci  ones de l a  ausenc ia 
de c a r d i o t o x i  c idad imp or tan te  de l a  AMOX v e r t i d a s  en algunas 
de las  pr imeras  r ev i  s iones de con j u n t o  (JUE y c o l s . ,  1982;
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LYDIARD y GELENBERG, 1981) deben ser  hoy v i s t a s  con c a u t e l a .
También para l a  LOF se ha r e i v i n d i c a d o  una c a r d i o t o -  
x i c i d a d  menor que l a  de l os ATC (OBERMAIR y WEGENER, 1978) ,  
avalada por  l os  r e s u l t a d o s  ob t en i do s  en l a  r a t a  en e s t u d io s  
comparat i  vos con ATC, MAP y MIAN ( STALHANDSKE, datos no p u b l i -  
cados;  SJOGREN, 1979) y un t r a b a j o  (STERN y c o l s . ,  1985) que 
comparaba fav o rab lemen te  el  p e r f i l  c a r d i o v a s c u l a r  de LOF con 
res pec to  a AMI en 5 v o l u n t a r i e s  sanos.  Si n embargo,  el  uso 
c 1i ni  co de l a  LOF ha s ido  l i m i t a d o ,  en p a r t i c u l a r  en pa c ie n t e s  
con ca rd i  opat  i  a p r e v i a ;  es te hecho,  un ido a que l a  LOF se 
b i o t r a n s fo r m a  râp idamente a OMI, un ATC cuya c a r d i o t o x i c i d a d  
es b ien  con oc ida ,  hacen pensar que l a  c a r d i  o t o x i  c i  dad de l a  
LOF podr îa  no ser  tan escasa como se presume.
Para l a  MAP ya han s ido  comunicados t r a s t o r n o s  de 
l a  conducc iôn a dos is  t e r a p é u t i c a s  (EDWARDS y GOLDIE, 1983; 
GHOSH, 1981) .  Mâs aûn, l o s  e f e c to s  a n t i  a r r î  tm icos  de l a  MAP, 
ampl i  amente documentados (GRÜTER, 1972; MIELKE y c o l s . ,  1979; 
RAEDER y c o l s . ,  1979) ,  ap rox i mar ian  mâs que a l e j a r l a n  a es t e  
f ârmaco al  p e r f i l  c a r d i o v a s c u l a r  de 1 os ATC. Si n embargo,  
algunas r e v i  s i  ones (GRÜTER y POLDINGER, 1982) su g i e r en  que
la  MAP t e n d r i a  un p e r f i l  de e f e c to s  i n de s ea b le s  c a r d i o v a s c u l a -  
res  menos marcado que e l  de l os  ATC. A s i ,  8URCKHARDT y c o l s .  
(1978) cons ideraban que l a  MAP s d l o  i nduci  r i  a t r a s t o r n o s  de 
l a  conducc iôn en pa c ie n te s  con i n t o x i c a c i o n e s  mas i vas ,  c a r d i o -
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p a t i a  p r e v ia  o edad avanzada. BRORSON y WENNERBLOM (1982) ,  
en un e s t u d io  e1 e c t r o f i s i o 1 ô g i co en v o l u n t a r i os sanos ha l l aban  
que l a MAP i . v .  i n d u c i a  m o d i f i c a c io n e s  en l a  conducc iôn c a r ­
d i  aca c u a n t i t a t i v a m e n t e  menores que l a  IM I ,  aunque no desdena- 
b l e s .  También se ha documentado l a  a p a r i c i ô n  de h i po te ns iô n  
o r t o s t à t i c a  con dos i s  t e r a p é u t i c a s  de MAP (EDWARDS y GOLDIE,
1983) ,  aûn cuando no h a l l  a acuerdo e n t r e  l os  d i s t i n t o s  au tores 
(GRÜTER y POLDINGER; 1982) a l a  hora de v a l o r a r  l a  i n c i d e n c i a  
rea l  de es te  e f e c t o  i n deseab le .  Por t a n t o ,  ca b r i  a c on s id e r a r  
a la  MAP como un ANG cuyo p e r f i l  c a r d i o v a s c u l a r  e x h i b i r i a  
mâs s i m i l i t u d e s  que d i f e r e n c i  as con el  de l os  ATC (COCCARO 
y SIEVER, 1985) .  La MAP ha s ido p a r t i  cu la rmen te  es tud iada  
en pac ien tes  con ca r d i  o p a t i a  isquémica .  HESSEL y c o l s .  ( 1979) ,  
en 20 pac ien t es  con i n s u f i c i e n c i a  c o r o n a r i a  severa,  e n co n t r a ­
ron que l a  MAP era b ien  t o l e r a d a ,  sa l v o  1 pac ie n te  que desa r r£  
l l ô  h i p o te n s iô n  p o s t u r a l  s i n t o m â t i c a . SELVINI y c o l s .  (1976) 
a d m in i s t ra r o n  MAP (25 mg/12 horas)  a 63 pa c ien tes  con i n f a r t o  
agudo de m i o c a r d i o ,  no observândose r e p e r c u s i ones c l i n i c a s  
ni  e l e c t r o c a r d i o g r â f i c a s  del  fârmaco en ninguno de l os  casos.  
Ahora b i en ,  l as con c lu s iones  de es tos  es t u d i o s  son d i f i c i l e s  
de e v a lu a r ,  ya que al e s t a r  f ormalmen te  c o n t r a in d i c a d o s  los 
ATC en pac ien t es  con i n f a r t o  agudo, no sabemos con ce r teza  
si  algûn ATC también es b ien t o i  e r  ado en esta s i t u a c i ô n .  De 
hecho RASKIND y c o l s .  (1982) u t i l i z a r o n  IMI a dos i s  t e r a p é u t i ­
cas en 12 pa c ie n te s  con angina e s t a b le  y so lo en 1 pac ien te
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hubo de d i s c o n t i n u a r s e  el  f ârmaco por  d é s a r r o i  1ar  h i p o t e n s i ô n  
o r t o s t à t i c a .  Podr îa  pues pensarse que se haya sob rees t im ado  
e l  r i e s g o  de la  u t i l i z a c i ô n  de do s i s  moderadas de ATC en pa ­
c i e n t e s  con ca rd i  o p a t i a  i squémica .
La MIAN s i  m o s t a r i  a un p e r f i l  c a r d i o v a s c u l a r  mâs 
f a v o r a b l e  que el  de l o s  ATC (HORWELL, 1985) .  De hecho,  d i v e r ­
ses au to res  (COPPEN y KOPERA, 1978; KOPERA, 1978; PICHOT y 
c o l s . ,  1978; SONGAR, 1978) han sehalado l a  ausenc ia  de h i p o te n  
s iôn  o r t o s t à t i c a  en p a c ie n t e s  t r a t a d o s  con MIAN, un h a l l a z g o  
co m p a t i b l e  con su a c t i v i d a d  an tagoni  s t a  p r e fe r e n te m e n te  a l f a g -  
ad re n é r g i ca  (FULLER y WONG, 1985; SVENSSEN, 1984) .  También 
parece haber acuerdo (CONTI y c o l s . ,  1978; COPPEN y KOPERA, 
1978; JASKARI y c o l s . ,  1977;  KOPERA, 1978; PICHOT y  c o l s . ,  
1978) en l a  menor p o t e n c i a  an tagoni  s ta  m u s ca r i n i c a  de!  fârmaco,  
10  que e x p l i c a  l a  menor i n c i d e n c i a  de t a q u i  c a r d i  a s i n u s a l .  
Tampoco se han d e s c r i  t o  t r a s t o r n o s  de l a  conducc iôn c a r d i  aca 
ni  a r r i t m i  as en p a c ie n t e s  que re c ib e n  do s i s  t e r a p é u t i c a s  del  
f ârmaco (COPPEN y KOPERA, 1978; CROME y NEWMAN, 1977; DRYKONIN 
GEN y c o l s . ,  1978; JANSEN y c o l s . ,  1977; KOPERA y SCHENK,
1977 ) .  La MIAN ha s id o  empleada a do s i s  t e r a p é u t i c a s  r e l a t i v £  
mente ba jas en un pequeôo grupo de pa c ie n t e s  c a r d i  ôpa tas  s i  n 
que fuese de tectada  l a  a p a r i c i ô n  de e f e c to s  i n d e s ea b le s  c a r d i o  
vas c u la re s  (COPPEN y KOPERA, 1978) .  I gu a lme n te ,  en pe r r os  
c o n s c ie n t e s ,  el  e f e c t o  i n o t r ô p i c o  n e g a t i v o  de l a  MIAN es menor 
que el  de l a  IMI (DELFT y c o l s . ,  1975 ) .  MONTGOMERY y  c o l s .
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(1978b) e s t u d ia r o n  14 pac ien t es  que r e c i b i a n  dos i s  t e r a p é u t i ­
cas de MIAN s in  demost rar  que el  f ârmaco dep r im ie se  1a c on t ra c  
t i l i d a d ,  1o que si  sucedia con l a  IM I .  En suma, l a  menor i n c i ­
denc ia de e f e c to s  i ndeseab les  c a r d i o v a s c u l a r e s  de l a  MIAN 
s e r i a  com pa t i b l e  con su menor po t e n c i a  para b loquea r  l os  recep 
t o r es  muscar i  ni  cos y a l f a ^ - a d r e n é r g i cos y su escasa capaci  dad 
para i n h i b i r  l a  re c a p t ac i  6n de NE; s i n  embargo, no e x i s t e  
ev id e nc ia  de que p resen te  menores prop iedades  "qu i  n i d i n e - l i k e "  
que l os  ATC, por  1 o que s e r i a  t o d a v ia  prematuro p ronu nc ia rs e  
de modo c a t e g ô r i c o  sobre su p o t e n c i a l  c a r d i o t ô x i c o .
La NOM también e x h i b i r i a  un p e r f i l  c a r d i o v a s c u l a r  
mâs f a v o r a b l e  que el  de los  ATC (COCCARO y SIEVER, 1985; HOR­
WELL, 1985) .  LINONER (datos no pub 1i cad os ) demostrô que en 
el  cobaya l a  dep res iôn  de l a  f r e c u e n c i  a ca r d ia ca  y el  a l a r g a -  
miento de PQ y QRS eran si  gni  f i  c a t i  vamente menores con NOM 
que con AMI o IM I .  GARATTINI (da tos  no pub 1i cados ) ,  i n v e s t i  gan 
do para el  1a b o r a t o r i  o f a b r i c a n t e  l os  e f e c to s  c a rd ia cos  de 
NOM, DMI y PTP en l a  r a t a ,  demost rô que l a  NOM era menos c a r ­
di  odepresora que DMI o PTP. En el  corazôn ai si  ado de cobaya,  
HOFFMANN (1973) demostrô que el  e f e c t o  i n o t r o p o  nega t i ve  de 
NOM era s i g n i f i  c a t ivamente menor que el  i n du c id o  por  IMI o 
AMI, m ie n t r as  que BIAMINO y c o l s .  (1975) no en c on t ra ro n ,  en 
mùsculos p a p i 1 ares de ga to ,  que l a  NOM e j e r c i e s e  el  e f e c to  
i n o t ro p o  n e g a t i v e  c a r a c t e r i s t i c o  de l o s  ATC. BURROWS y c o l s .
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(1978b) es tu d i  aron a lgunos de l os  e f e c t o s  e l e c t r o f i s i o l ô g i cos 
de l a  NOM en a u r i c u l a s  i z q u ie r d a s  ai  s i adas de cobaya.  La NOM, 
240, 1 .200 y 2.400 ng /m l ,  no modi f i  caba s i g n i f i c a t i v a m e n t e
la  Vmax, y sol  amente a 2.400 ng/ml  p r o l  ongaba si  gni  f i  c a t i  vameri 
t e  l a  DPAgQ. Estos r e s u l t a d o s  i nd i c a ba n  que l a  NOM e x h i b i a  
p rop iedades "qu i  ni  d i  n e - l i k e "  c u a n t i t a t i v a m e n t e  menores que 
l os  ATC, pero el  t r b a j o  adolece de c i e r t o s  de f e c t o s  m e t o d o lôg£ 
cos que podr i an  c u e s t i  onar  l a  v a l i d e z  de t a l e s  r e s u l t a d o s . 
Ademas, en todos l os  t r a b a j o s  a n t e r i  ormente c i  t ados  so lo  se 
eva lua ron  los e f e c to s  c a r d i o v a s c u l a r e s  de l a  admin i s t r a c i ôn 
aguda de NOM, pero no se e s t u d i  ô l a  admi n i  s t r a c i  ôn c r ô n i c a ,  
c i r c u n s ta n c i a  esta  p a r t i  c u l armente im p o r t a n te  en un compuesto 
de r â p i  da m e t a b o l i z a c i ô n  en c a t a b o l i  t os  en a lgûn caso a c t i  v o s . 
Por t a n t o ,  los r e s u l t a d o s  comentados a n t e r i o r m e n t e  son d i f 1 c i j _  
mente e x t r a p o l a b l e s  a 1o que sucede t r a s  a d m i n i s t r a c i ô n  c r ô n i ­
ca de NOM en c l i  ni  ca humana. 8URR0WS y c o l s .  (1978a) demost ra -  
ron que l a  NOM (100-200 mg /d ia )  no modi f i c a b a  si  gni  f i  c a t i  vame£ 
te  l a  conducciôn i n t r a v e n t r i c u l a r  (H -V ) ,  1 o que se i n t e r p r é t é  
como e v i de nc ia  de l a  f a l t a  de c a r d i o t o x i c i d a d  de l a  NOM. Sin 
embargo, VOHRA y c o l s .  (1975b) demost raron que,  s i  b i en  
l os  t r a s t o r n o s  de l a  conducc iôn i n t r a v e n t r i c u l a r  eran f r e c u e n -  
t es  para n i v e le s  p la s m â t i co s  de NTP s u p e r i o r e s  a 200 n g /m l ,  
estos eran muy i n f r e c u e n t e s  a n i v e l e s  i n f e r i o r e s .  BETHGE y 
c o l s .  (1982) no en co n t ra ro n  aumento de l a  i n c i d e n c i a  de a r r î t -  
mias ca rd iac as  ( s a l v o  t a q u i c a r d i a  s i n u s a l )  en 40 p a c ie n t e s
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depr i  mi dos s in c a r d i  o p a t i  a p r e v ia  t r a t a d o s  du ran te  3 meses 
con NOM (20) o con MAP (20 ) ,  pero es dudoso que en una muestra 
t an pequena se hubiesen de tectado  a l t e r a c i  ones severas en 
t r a t a m i e n t o s  é q u i v a le n t e s  con ATC. Asi  pues,  l a  ev i d e n c ia  
ac tu a l  no pe rm i te  a f i r m a r  t a jantemen te  que la NOM es té  despro-  
v i s t a  de c a r d i o t o x i c i d a d  p o t e n c i a l .  Su capac i dad para i n h i b i r  
l a  re c a p t a c i ô n  de NA y DA, j u n t o  a su acc iôn a g o n i s ta dopami- 
n é r g i c a ,  pod r i a  a tenua r  su p o t e n c i a l  capaci  dad depresora de 
l a  c o n t r a c t i 1idad m io c â r d i c a ,  as i  como c o n t r a r r e s t a r  p a r c i a l ­
mente su e f e c to  a n t a g o n i s te  a l f a ^ -a d r e n é r g i c o  (y por  t a n to  
l a  h i p o t e n s iô n  o r t o s t à t i c a  dependi  ente de e s t e ) .  Y su menor 
po te nc ia  an t i m usc a r i  ni  ca c o n l 1e v a r i  a una menor i n c i d e n c i a  
de t a q u i c a r d i a  s i n u s a l ,  pero no disponemos de datos s u f i  c i  en­
tes  acerca de su po te nc ia  "qui  n i d i n e - 1 i k e "  , toda vez que los 
e s t u d io s  de BURROWS y c o l s .  ( 1 978b) p re c i  s a r i  an ser  c o r r o b o r a -  
d o s .
El TRA se presume presen t  a r i a  una minima i n c i d e n c i a  
de e f e c to s  i ndeseab les  c a r d io v a s c u l a r e s  (COCCARO y SIEVER, 
1985; HORWELL, 1985).  La escasa po te nc ia  a n t i m u s c a r i n i c a  p e r i -  
f é r i c a  y c e n t r a l  del  TRA parece probada (COCCARO y SIEVER, 
1985; GERSHON y NEWTON, 1980; RICHELSON y NELSON, 1984; RISCH 
y JANOWSKY, 1981),  10  que e x p l i  c a r i  a l a  ba ja i n c i d e n c i a  de
taqu i  c a r d i  a s i n usa l  o l a  l eve b rad i  c a r d i  a encont rada en anima­
les  (GOMOLL y BYRNE, 1981) y en humanos (HIMMELHOCH, 1981).  
La i n c i d e n c i a  y l a  seve r i dad  de l a  h i p o te n s iô n  p o s t u r a l  i ndu c i
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da por  TRA también s e r i a n  menores que con l o s  ATC (HAYES y 
c o l s . .  1977) .  También se ha demost rado,  en un e s t u d i o  para 
el  1a b o r a t o r i 0 f a b r i c a n t e  (GOMOLL, 1978, da tos  no p u b l i c a d o s ) 
l a  ausenc ia  de e f e c to s  i n o t r o p o s  n e g a t i vos del  TRA f r e n t e  
a l a  IMI en pe r ros  an es tes i  ados . Di versos e s t u d i o s  en an ima les  
(LAROCHELLE y c o l s . ,  1979; GOMOLL y BYRNE, 1981) y en humanos 
(BRANCONNIER y COLE, 1981; BURGESS y c o l s . ,  1982; HAYES y 
c o l s . ,  1983) ,  han demost rado que a dos i s  t e r a p é u t i c a s  e l  TRA 
no a l t e r a b a  l a  conducc iôn i n t r a c a r d i a c a  ni i n d u c i a  a r r i t m i a s .  
Si n embargo, IRWIN y SPAR (1983) comunicaron un b loqueo  A-V 
de p r im er  grado en un p a c ie n t e  que rec i b i  a do s i s  t e r a p é u t i c a s  
de TRA, pero t ambién d i g o x i n a .  Y RAUSCH y c o l s .  (1984)  com un i - 
caron l a  a p a r i c i ô n  de un bloqueo A-V comple to con r i t m o  i d i o ­
v e n t r i c u l a r  t r a s  l a  admi ni  s t r a c i ô n  de una s o l a  d o s i s  de 50 
mg de TRA en un pa c i e n t e  g e r i â t r i c o  c a r d i ô p a t a ,  que r e v e r t i ô  
a r i t m o  s in us a l  t r a s  marcapasear al  p a c ie n t e  du ran te  24 h o r a s .  
Fi na lmente,  JAfiOWSKI y c o l s .  (1983) s u g i r i e r o n  que el  TRA aumen 
taba l a  i r r i t a b i 1idad v e n t r i c u l a r  al  obse rva r  el  ag rav am ien to  
posi  bl emente i n du c i do  por  dos i s  t e r a p é u t i c a s  de TRA de dos 
casos de e c t o p ia  v e n t r i c u l a r  en pa c ie n te s  con p r o la p so  m i t r a l .  
Asi  pues,  parece prematuro c o n s id e r a r  al  TRA t o t a l m e n t e  desp ro  
v i s t o  de ca rd i  o t o x i c i  dad p o t e n c i a l ,  hasta t a n t o  una mayor 
exp e r i  enc i  a c l i  ni  ca apo r t e  ev i  denci  as s u f i  c i  en tes  en uno u 
o t r o  s e n t i  do .
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La VIL m o s t r a r 1 a un p e r f i l  de e f e c to s  i ndeseab les  
c a r d io v a s c u l a r e s  mâs f a v o r a b l e s  que el  de l os  ATC (BAN y c o l s .  
1980; BLACKWELL, 1982; FINDER y c o l s . ,  1977; SEBJANIC y GROM- 
BEIN, 1982) .  En l a  r e v i  s i  6n de l a  1i t e r a t u r a  r e a l i z a d a  por 
no s o t r o s ,  no hemos encon t rado ningün caso de t r a s t o r n o  de 
l a  conduceiôn i n t r a c a r d i  aca ni  a r r i t m i a  seve ra,  s i  b i en  la  
VIL i nduce con fecu en c i a  l eve  t a q u i c a r d i a  (mâs bien r e l a c i o -  
nada con su e f e c to  "qui  n i d i  n e - 1 i ke " que con su d é b i l  acc iôn 
a n t i m u s c a r i n i c a ) y ,  en al  gun caso,  leve h i p o t e n s iô n  o r t o s t â t i -  
ca.  Sin embargo, tampoco hemos encon t rado  e s tu d i o s  e l e c t r o f i - 
s i o l ô g i c o s  en l os  que se haya eva luado el  e f e c t o  de l a  VIL 
sobre l a  conducc iôn i n t r a c a r d i  aca . Asi  pues,  el  con j u n t o  de 
l a  e v i d e n c ia  acumulada h a b l a r i a  en f a v o r  de un p e r f i l  c a r d i o ­
va s c u la r  de l a  VIL mâs f a v o r a b l e  que el  de l os  ATC, pero d i cha 
e v id e n c ia  s e r i a  t o d a v ia  i  n s u f i  c i en te  para f o r m u l a r  p r on un c ia -  
mi entos c a t e g ô r i  c o s .
6 . 3 .  I n t o x i c a c i o n e s  agudas por  ATC
En l os  pa i ses  o c c i d e n t a l e s ,  l a  i n c i d e n c i a  de i n t o x i ­
cac iones  agudas por ATC, as i  como su e levada m o r b i1i d a d /m o r ta -  
l i d a d ,  s iguen s iendo i nacep tab leme n te  al t as  (KULIG, 1986; 
VELVART y c o l s . ,  1986).  Dos son l os grupos de po b la c i ô n  funda-  
mentalmente a f e c t a do s :  a) el  grupo p e d i â t r i c o ,  en el  que gene- 
ra lmen te  l a  i n t o x i c a c i ô n  es a c c i d e n t a i ,  y cuya i n c i d e n c i a
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ha d i s m in u ld o  d ramâ t1camente en a lgunos  pa i ses  t r a s  1a o b l i g a -  
t o r i e d a d  de que todos l os  ATC sean c o m e r c ia l l z a d o s  en envases 
de d i f l c i l  a p e r tu r a  por  n ihos  (BROWN y c o l s . ,  1973 ) ,  y b) 
e l  grupo de pa c ie n te s  d e p r e s i v o s ,  en e l  que ge ne ra l me n te  se 
t r a t a  de i n t o x i c a c i o n e s  i n te n c i o n a d a s  con f i n e s  s u i c i d a s .  
En g e n e r a l ,  e x i s t e  una buena c o r r e l ac iôn e n t r e  l a  d o s i s  t o t a l  
de ATC y l a  t o x i c i d a d  r é s u l t a n t e ;  con d o s i s  de 10 -20 mg/Kg 
aparece t o x i c i d a d  moderada a seve ra ,  mi e n t ra s  que 30 -40 mg/Kg 
son a menudo l e t a l e s  (JACKSON, 1982 ) .  Sin  embargo,  aunque 
una do s i s  de 500-750 mg r e s u l t ô  f a t a l  en un a d u l t o  ( OREIS8ACH, 
1980 ) ,  algunos ni  nos han sob rev i  v i  do t r a s  i n g e r i o r  mâs de 
150 mg/Kg (BROWN y c o l s . ,  1973 ) .  VELVART y c o l s .  ( 1986)  s u g i e ­
ren l as  dos is  que deb i e ra n  ser  cons ide r ad as  como t ô x i c a s  para 
cada compuesto.
Recordaremos a q u i ,  suc in ta m e n t e ,  l a  c l l n i c a ,  a menu­
do p o l i m o r f a ,  de l as  i n t o x i c a c i o n e s  agudas por  ATC. Tras 
una breve fase de e x c i t a c i ô n  e i n q u i e t u d  p s i c o m o t r i z ,  a veces 
con m i o c l o n i a s ,  c o n vu l s i  ones t ô n i c o - c l ô n i c a s  o d i s t o n f a ,  s i gue  
râp i  damente el  dé s a r r o i  1o de coma, a menudo con d e p r e s iô n  
r e s p i r a t o r i a ,  h i p o x i a ,  de p r e s i ôn  de l os  r e f l e j o s  o s t e o t e n d i n o -  
sas,  hi  po termi  a e h i p o t e n s i ô n ,  s i endo  muy é v i d e n t e s  l o s  s l n t o -  
mas y s ignos a n t i c o l i né r g i c o s  ( m l d r l a s l s ,  p l e l  seca y e n r o j e -  
c i d a ,  mucosas secas,  di  sminuc iôn  de l os r u i dos i n t e s t i n a l e s ,  
r e t e n c i ô n  u r i n a r i a  y t a q u i c a r d i  a s i n u s a l  u o t r a s  d i s r r i t m i a s  ) .
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En los  casos de e v o lu c io n  f a v o r a b l e ,  l a  f ase comatosa despare-  
ce gr  adua lmen te , en el  cur  so de 1 a 3 d i a s ,  s iendo seguida 
hafai t ua lmente por una fase de e x c i t a c i ô n  y " d e l i r i u m " ,  con 
c l i n i c a  an t i  c o l i  nérg i ca muy promi n e n t e , que f i n a l m e n t e  da 
paso,  de modo p a u l a t i n o ,  a l a  no rma l i  dad ( BALDESSARIN1 , 1 985) .  
El cuadro n e u r o lôgi  co p re sen te  en l as  i n t o x i c a c i o n e s  agudas 
por ATC es v a r i a b l e ,  dependi  endo de l a  p resenc ia  o ausencia 
de o t r o s  fârmacos p s i c o t r o p o s  y del  ba lance en t re  l os  e fe c t o s  
a n t im u s c a r i n i c o s  c e n t r a l  es ( con fus  i ôn e i n c lu s o  " d e l i r i u m " )  
y l os  e fe c to s  depresores  del  s is tema ne rv ioso  c e n t r a l  de l os  
ATC. Ademas, d i chos  fârmacos di  smi nuyen el  umbral c o n v u l s i v e ,  
por 10 que pueden aparecer  c r i s i s  co n v u l s i  va s , genera lmente 
no p ro longadas ,  s iendo r a r o  el  " s t a t u s  e p i l e p t i c u s " . En paci  en 
t es  no h i pô x i c os  l as  m io c lo n ia s  y l os  movimi en tos s u b i t os  
de t i p o  a t e t o i d e  ( “ seudoconvu1s iones e x t r a p i r a m i d a l e s " )  an t e ­
r i o rm e n t e  c i tados son mucho mâs f r e c u e n t e s  que l as  verdaderas  
c o n v u l s i  ones .
6 . 3 . 1 .  T r as to rnos  c a r d i o v a s c u l a r e s  en l a s  i n t o x i c a c i o n e s  agu­
das por ATC.
Las i n t o x i c a c i o n e s  agudas por  ATC pueden cu r sa r  
con toda una s e r i e  de a l t e r a c i o n e s  c a r d io v a s c u 1 ares que apa- 
recen resenadas en l a  TABLA 8.  El orden de a p a r i c i ô n  segûn 
prog resa la  gravedad de la  i n t o x i c a c i ô n  s e r i a :  t a q u i c a r d ia
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s i n u s a l ,  p r o lo n g a c iô n  del  PR, QRS y QTc, b loqueo de rama 
del  haz de His (genera lmen te  BROHH), di  s r r i  tmi  a s , h i p o t e n s i ô n  
y paro ca r d ia c o  (BENOWITZ y c o l s . ,  1979 ) .  Las a r r i t m i a s  
comuni cadas en l as  i n t o x i c a c i o n e s  agudas por  ATC son muy 
v a r i a d as ,  i n c lu ye nd o  taq u i  c a r d i  as s i n u s a l ,  a u r i c u l a r  y 
de l a  uniôn A-V, f l u t t e r  y f i b r i l ac i  ôn v e n t r i c u l  a r e s , e x t r a s i £  
t ô l e s  au r i  cul  ares y v e n t r i  cu l  a r e s , r i t m o  i d i o v e n t r i c u l a r ,  
t aq u i  ca rd i  a y f i b r i l a c i ô n  v e n t r i c u l  ares , as i  s t o l i  a y di  ve rsos  
grados de bloqueos A-V y de l a  con ducc iôn  i n t r a v e n t r i c u l a r  
(BARNES y c o l s . ,  1968; BIGGS y c o l s . ,  1977; CILES, 1963; 
FOURON y CHICOINE; 1981; FREEMAN y c o l s . ,  1969; GOEL y 
SHANKS, 1974; HARTHORNE y c o l s . ,  1963; MARSHALL y FORKER, 
1980; SEDAL y c o l s . ,  1972; SERAFIMOVSKI y c o l s . ,  1975;
SOUTHALL y KILPATRICK, 1974; THORSTRAND, 1976; TOBIS y 
DAS, 1976; WILLIAMS y SHERTER, 1971; WRIGHT, 1976 ) .  Las 
a r r i t m i a s  g raves ,  j u n t o  a l a  h i p o t e n s i ô n  y a l a  i n s u f i c i e n c i a  
ca rd ia ca  c on ge s t i v a  (JEFFERSON, 1975; SUEBLINGVONG y WILSON, 
1969) se r i a n  l as p r i n c i p a l e s  causas de ese 7-10% de l e t a l i d a d  
g l oba l  observado en l as i n t o x i c a c i o n e s  por  ATC (GAULTIER 
y c o l s . ,  1965; SERAFIMOVSKY y c o l s . ,  1975 ) .  Como ya comentamos 
con a n t e r i o r i d a d ,  l a  h i p o t e n s i ô n  (BIGGS y c o l s . ,  1977;
CROME y NEWMAN, 1979b; PETIT y c o l s . ,  1977; SPIKER y c o l s . ,
1975; STARKEY y LAWSON, 1980; THORSTRAND, 1976) s e r i a  conse-
cuenc ia del  e f e c t o  b loquean te a l f a ^ - a d r e n é r g i c o  as i  como 
de una dep re s iôn  d i  r e c t a  de l a  c o n t r a c t i 1 i dad  m i o c â r d i c a  
i nduc ida  por  es tos  f ârmacos .
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Las a r r i t m i a s  a n t e r i o r m e n t e  menci onadas e s t a r i a n  
en r e l a c i ô n  con l as  prop iedades e s t a b i  1 i za do ras  de membrana 
( "qu i  ni  di  n e - 1 i k e " )  de l os  ATC, que conduc i  r i  an a l a  a p a r i c i ô n  
de t r a s t o r n o s  de l a  conduce i ôn y t a q u i a r r i t m i a s  por  r e e n t r ad a .  
VOHRA y c o l s .  ( 1 975b) es tu d i  aron 14 p a c i e n t es  i n t o x i  cados
que mostraban un comple jo QRS ensanchado y p r o lo n g a c i ô n  del 
i n t e r v a l o  H-V. Los 6 pac ien t es  i n t o x i  cados por  DOX e x h ib ia n  
d u r a c i ones del  comple jo  QRS e i n t e r v a l o  H-V comprendidas en 
e l  rango de l a  norma1id ad .  pero cuando fue ro n  reevaluados  
1 semana después se observaba una di  smi nuc iôn s i g n i f i c a t i v a  
de ambos pa ramèt res ;  7 de l os 8 p a c ie n t es  i n t o x i  cados con 
o t r o s  ATC (3 con NTP, 3 con AMI y 1 con IMI )  e x h ib ia n  una
marcada p ro lo ng a c iô n  del  i n t e r v a l o  H-V en el  momento de su 
admis iôn,  observândose una di  smi nuci  ôn s i g n i f i c a t i v a  de d i cho 
parâmetro al ser  ree va 1uados 1 semana después.  No se d e t e r m i - 
naron n i v e le s  p lasm â t i c os  de l os fârmacos , por  1 o que no 
es p o s ib le  e s t a b i e c e r  comparac iones e n t r e  e l l o s .
THORSTRAND (1976) y SPIKER y c o l s .  (1975) demost ra­
ron l a  normal i zac iôn  del  QRS a medida que l os  n i v e l e s  plasmâtj_
cos del  fârmaco di  smi nui  an , encont rando una c o r r e l a c i  ôn s i g n i - 
f i c a t i v a  e n t re  n i v e l e s  p las m â t i cos  de ATC y anchura del  comple 
j o  QRS. Tanto en es tos  es t u d io s  como en el  de PETIT y c o l s .  
( 1977 ) ,  todos l os  pa c ie n t es  con n i v e l e s  p l as m â t i co s  de ATC 
su p e r i o r e s  a 1.000 ng/ml e x h ib ia n  comple jos  QRS de mâs de
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100 msg de d u r a c i ô n .  Mâs aûn (BIGGS y c o l s . ,  1977; PETIT y 
c o l s . ,  1 9 7 7 ) , l os  pa c ie n t es  que presen taban n i v e l e s  s u p e r i  o res  
a 1.000 ng/ml e x h ib ia n  con mayor f r e c u e n c i  a t amb ién  c o n v u l s i o ­
nes,  paro c a r d ia c o ,  muer te s û b i t a ,  i n s u f i c i e n c i a  r e s p i  r a t o r i  a 
y a r r i t m i a s .  Sin embargo, e x i s te n  excepc iones  a e s t a  r é g l a .  
En e f e c t o ,  MARSHALL (1980) comunicô una i n t o x i c a c i ô n  aguda 
por  ATC con n i v e le s  p las mâ t i cos  de 1.765 ng/ml  y QRS de d u r a ­
c iô n  normal .  Mas aûn, MARSHALL y FORKER (1980)  r e v i s a r o n  28 
i n t o x i c a c i o n e s  agudas por  ATC, encon t rando tan  so lo  2 casos 
de t a q u i  ca rd i  a s u p r a v e n t r i c u l a r ,  ambas s in  compromise hemodi - 
nâmico,  pese a que en el  44% de l os  pa c ie n t e s  e l  ORS e r a  ^  
100 mseg. Estos res u l  t ados  i n d i c a n  que un QRS >  100 mseg, 
pese a ser  un i n d i c e  p r o n ô s t i c o  n e g a t i v e ,  no s e r i a  un s ig ne  
tan grave como o t r o s  au to res  han s u g e r i d o .
SERAFIMOVSKY y c o l s .  (1975) r e v i s a r o n  6-8 i n t o x i c a ­
c iones  agudas por ATC; l a  mor ta l  i dad g l o b a l  e ra  de l  7%, y 
e l  12% de l os  pac ien t es  s u f r i e r o n  parada c a r d i a c a  y f i b r i l a ­
c i ô n  v e n t r i c u l a r  en l as  p r imeras  24 ho ras .  De l os  p a c ie n t e s  
que s u f r i e r o n  parada c a r d i  aca, 2 de e l l o s  habian i n g e r i d o  
te ô r i c a m e n t e  tan so lo  200 y 400 mg de IM I ,  r e s p e c t i v a m e n t e , 
c a n t i  dades consi  deradas ha b i t ua lm en te  como " s e g u r a s " .  Excep-  
c i  ôn hecha de la  t aq u i  c a r d i  a s i n u s a l ,  apenas se d e t e c t a r o n  
a r r i t m i a s  en l os  pa c ie n t es  de es ta  s e r i e  que no p re s e n ta r o n  
paro c a r d i  aco (1 p a c i e n t e  con t a q u i c a r d i  a de l a  un iô n  y 2 
con e x t r a s i s t o le s  au r i  cu l  ares y v e n t r i c u l  a r e s ) .  THORSTRAND
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(1976)  r e v i s ô  r e t r o s p e c t i vamente 153 i n t o x i c a c i ones agudas 
c o n s e c u t i  vas por ATC en l as  que el  73% de l os  pa c ie n t es  e x h i ­
b ia  a su admis iôn un comp le jo  QRS >  100 mseg, que en algunos 
casos t a r d ô  hasta 1 semana en no rmal i  z a r s e . Un 3% de l os pa­
c i e n t e s  s u f r i e r o n  parada c a r d i o r e s p i r a t o r i a  y p o s t e r i  ormente 
f a l l e c i e r o n ;  e x h ib ia n  una du r a c iô n  promedio del  QRS de 190 
mseg a su admis iôn .  Los r e s t a n t e s  pa c ien tes  so lo presentaban 
en el  ECG una taq u i  c a r d i a  s i n u s a l .
BENOWITZ y c o l s .  (1979)  y JACKSON (1982) han s u g e r i ­
do que en l a  mayor i a de los  casos l a  eva lu ac iô n  c l i n i c a  du ran ­
t e  l a s  12-24 p r imeras  horas s e r i a  p red i  et  i va del  curso u l t e ­
r i o r ,  aûn cuando en l a  1i t e r a t u r a  se encuent ren casos ai  si  ados 
de muer te s û b i t a  a l os  4-6 d i as  de la  i n ge s ta  del  fârmaco,  
cuando es tos pa c ie n te s  se cons ide raban  ya f ue ra  de p e l i g r o  
(FOURON y CHICOINE, 1971; FREEMAN y c o l s . ,  1969; SEDAL y c o l s .  
1972 ) .  Estas com p l i c a c i  ones t a r d i a s  e s t a r i a n  qu i zâs  en r e l a ­
c iô n  con la  pe rs i  s t e n c i  a de n i v e l e s  p lasmâ t i cos  e levados de 
ATC deb ido  a su abso rc i  ôn c o n t i  nuada en t r a c t o  i n t e s t i n a l .
6 . 4 .  I n t o x i c a c i o n e s  agudas po r  ANG
En lo  que re sp ec ta  a l as  i n t o x i c a c i o n e s  agudas por 
l o s  ANG o b j e t o  de es ta  T es i s ,  c a b r i  a p a r a f r a s e a r  cuanto comen- 
tabamos p r e v i  amente acerca de 1 as i n t o x i c a c i o n e s  agudas por
- 8 1 -
ATC, t a l  vez con d i f e r e n c i a s  de orden c u a n t i  t a t i  vo y t ambién 
s iendo  p o s i b l e  que en i n t o x i c a c i o n e s  agudas por  de te rm i  nados 
ANG aparezcan t r a s t o r n o s  i nusu a les  en l as  s ob re d os i s  por  ATC.
Los casos de i n t o x i c a c i ô n  aguda por  AMOX comunicados 
en l a  1i t e r a t u r a  son poco numerosos.  El 1a b o r a t o r i  o f a b r i c a n t e  
(MONOGRAFIA DEMOLOX) comunica 2 casos,  ambos en m u j e r e s . La 
p r i m era  de el  l as i n g i r i ô  1.000 mg de AMOX y s u f r i  Ô un e p i s o d i o  
c o n v u l s i v e  recobrândose s in  secue la  a lguna ;  l a  segunda i n g i r i ô  
2.700 mg de AMOX, 325 mg de IMI y 210 mg de f 1u r az ep an , r e c u -  
perandose s in  t r a t a m i  ento a lguno t r a s  14 horas de sueno.  En 
ninguno de l os  casos se de te rm in a ro  n i v e l e s  p l a s m â t i c o s .  TAY­
LOR y c o l s .  (1982) comunicaron 2 i n t o x i c a c i o n e s  f a t a l e s  por  
AMOX, anadiendo 4 i n t o x i c a c i o n e s  f a t a l  es r e f e r i  das por  o t r o s  
médicos,  una de el  l as  por  AMOX ai s i ada  y l a s  o t r a s  3 por  AMOX 
mâs o t r o s  f ârmacos.  SEDWICK y c o l s .  (1982)  comuni caron 2 i n t o ­
x i c a c io n e s  f a t a l e s  por AMOX. KULIG y c o l s .  (1982)  p u b l i c a r o n  
5 casos de i n t o x i c a c i ô n  aguda por  AMOX ninguna de l as  c u a l es 
r e s u l t ô  l é t a l ;  los  pa c ien tes  p resen taban c o n v u l s i o n e s  gene ra -  
l i z a d a s  y coma, pero con excepc i  ôn de t a q u i c a r d i  a s i n u s a l  
no e x h ib ia n  t r a s t o r n o s  c a r d io v a s c u l a r e s  ni  c l l n i c a  a n t i  c o l i  nér  
g i c a ,  recuperando l a  c o n c ie nc ia  a l a s  24 horas de l a  admi s i ô n .  
Desgrac iadamente so lo  en 3 de l o s  5 p a c ie n t e s  se de te rmi  naron 
l os  n i v e l e s  p lasmâ t i cos  de AMOX, s iendo  l a  d e t e r m i n a c i ôn tan  
so l o  cual  i  t a t i  va en 1 de e l l o s ,  y de 1.820 y 2.114 ng/ml  a 
l a  ad mis iô n ,  resp ec t i va men te ,  en l o s  2 casos r e s t a n t e s .  BOCK
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y c o l s .  (1982) d e s c r i b i e r o n  una i n t o x i c a c i ô n  aguda por  AMOX 
en una mujer  de 36 afios que dé sa r r o i  1 ô coma y 3 ep i s o d io s  
c o n v u l s i  vos g e n e r a l i zad os . A su admi s i ôn  l a  pa c i e n t e  e x h ib ia  
a c i d o s i s  m e t a b ô l i c a ,  t a q u i c a r d i a  s i n us a l  y b loqueo i ncomp le to  
de rama derecha del  haz de H is ,  un ORS de 100 mseg y cambios 
i nespeci  f i  cos en segmento ST y onda T. Sin embargo, no e x i s t i a  
c l l n i c a  a n t i c o l i n é r g i c a  mani f i  e s t a . La p a c ie n t e  recob rô  l a 
co n c ie n c ia  a l as  10 horas de su admis iôn ,  y para entonces 
el  ORS era de 30 mseg y el  bloqueo de rama y los cambios i n es -  
p e c î f i c o s  de T y ST habian desaparec i do por  comp le to .  En el  
momento de su h o s p i t a l i z a c ô n  l os  n i v e l e s  p la sm â t i c os  de AMOX 
7-OH-AMOX y 8-OH-AMOX eran de 2 .300 ,  110 y 820 ng /m l ,  r es pe c ­
t i  vamente.  Los au to res  observaron una r â p i  da di  smi nuc iôn de 
l os  n i v e l e s  de AMOX du ran te  l as  3 p r imeras  horas al 50% del  
v a l o r  i n i c i  a l ,  que obedece r i  a a h i d r a t a c i ô n  y d i s t r i b u c i ô n  
mâs que a verdadero  ac1arami ento del  f â rmaco ,  m ie n t r as  que 
l a  di  smi nue i ôn observada e n t re  l as  3 y l as  8 horas de l a  admi ­
s iôn h a b l a r i a n  de una semiv ida b i o l ô g i c a  en t o r no  a las 7 
ho ras .  El c o c i e n te  AM0X/8-0H-AM0X era s u p e r i o r  a 1 en las  
3 mues tras ,  mi e n t ra s  que en si  t u a c i  ones t e r a p é u t i c a s  sue le 
ser i n f e r i o r  a 0 , 5 .  ROSS y RODGERS (1981) comuni caron una 
i n t o x i c a c i ô n  aguda por  AMOX en l a  que no se d e t e c t ô  c a r d i o t o ­
x i c i d a d  seve ra .  GOLDBERG y SPECTOR (1982) d e s c r i  bi  eron 2 casos 
de i n t o x i c a c i ô n  aguda por  AMOX que d é s a r r o i  1aron coma, c o n v u l - 
s iones g e n e r a l izadas  y a c i d o s i s  m e t a b ô l i c a ,  s u f r i  endo dano
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n e u r o l ô g i c o  permanente.  Los n i v e l e s  p l a s m â t i c o s  de AMOX en 
el  momento de su admis iôn eran de 648 y 2.509 ng / m l ,  r e s p e c t i -  
vamente.  El daôo n e u r o lô g i c o ,  dado que ninguno de l o s  pa c i  en ­
tes  p ré s en té  h i p o t e n s i ô n ,  po d r î a  deberse b i en  a i squemia  c e r e ­
b r a l  t r a n s i t o r i a  secundar ia  a l o s  p ro longados  e p i s o d i o s  convu l  
s i  vos ,  b i en  a un p o s ib le  e f e c t o  n e u r o t ô x i c o  de l a  AMOX o de 
a lguno de sus m e t a b o l i t e s .  JENNINGS y c o l s .  (1983)  apuntan 
l a  pos i  b i 1i dad  de que l a  AMOX puede i nduc i  r  i n s u f i c i e n c i a  
ren a l  aguda, al  aparecer  es ta  en 12 de 111 casos n o t i  f  i cados  
al  1a b o r a t o r i 0  f a b r i c a n t e .  De es tos  12 p a c i e n t e s ,  7 p r e s e n t a ­
ron e p i s o d io s  co n vu l s i  vos y 8 r a b d o m i o l i s i  s y m i o g l o b i n u r i a .  
No se h a l l ô  c o r r e l a c i  ôn e n t re  i n s u f i c i e n c i a  r en a l  aguda y 
c o n v u l s i  ones . Estos autores s u g i r i e r o n  que el  f a i l o  r en a l  s e r i a  
debido a n e c r o s i s  t u b u l a r  aguda que a su vez p o d r îa  obedecer  
a 1) h i p o t e n s i ô n ,  2) r a b d o m i o l i s i s  no t r a u m â t i c a  y / o  3) n e f r o -  
t o x i c i d a d  d i r e c t e  de l a  AMOX o sus m e t a b o l i t e s .  Asi  pues,  
p e c u l i a r i d a d e s  de las i n t o x i c a c i o n e s  agudas por  AMOX s e r i a n  
l a  e levada i n c i d e n c i a  de con v u l s i o n es  y de f a l l o  r en a l  agudo 
(COCCARO y SIEVER, 1985; KULIG, 1986) .
Por l o  que res pec ta  a l a s  i n t o x i c a c i o n e s  agudas 
por  LOF la  i n fo r m ac iô n  d i s p o n i b l e  es aûn mâs pobre .  El 1a b o r a ­
t o r i  o f a b r i c a n t e  i n fo rma (LOFEPRANINE, Repo r t s  on s u i c i d a i  
a t t e m p t s ) ha be r1e s ido n o t i  f i  cadas 19 i n t o x i c a c i o n e s  con 1 , 0 5 -
5 ,6  gr  de LOF, ninguna de e l l a s  f a t a l .  Ahora b i e n ,  es t a s  can -  
t i d a d e s  de fârmaco i n g e r i d a s  se basan tan  s o l o  en l a s  pro pias
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mani f e s t a c l o n e s  de l os pa c ie n t e s  y s o l o  en 3 de l os  19 casos
se de te rm ina ron  n i v e l e s  p l a s m â t i c o s  de LOF y DMI, en con t râ n -
dose n i v e l e s  comprendi  dos e n t r e  95-394 y 43-235 ng /m l ,  r es p ec ­
t i  vamente . Tampoco en todos l os  casos se r e a l i z e  ECG. Un pa­
c ie n t e  que habîa i n g e r i d o  4 ,9  gr  de LOF r e q u i r i ô  v e n t i l a c i ô n  
a r t i f i c i a l  y p resen taba un t r a s t o r n o  de l a  conducc iôn i n t r a ­
v e n t r i c u l  ar  no especi  f i  c ad o ; 2 pa c ie n t e s  p resen ta ron  c l i n i c a  
a n t i c o l i n é r g i c a  al s a l i r  del  es tado comatose (un c i e r t o  grado 
de somnolenci  a sc observé en todos l os p a c i e n t e s ) .  No se comu­
n i ca ron  c on vu l s i o ne s  en n inguno de l os casos.  Asi  pues,  como
qui  era que la  d e s c r i p c i ô n  de l os casos proporc i onada por  el  
1a b o r a t o r i  o f a b r i c a n t e  de ja  mucho que desear ,  e l l o ,  j u n t o  
a l o  escaso de su numéro,  mover i  a a pensar que l a  c l i n i c a
de l as  i n t o x i c a c i o n e s  agudas por  LOF po d r i a  ser  s i m i l a r  a 
l a  de l o s  ATC, toda vez que su p r i n c i p a l  metabo l i  t o , l a  DMI, 
se i n c l u y e  e n t re  es to s .
JUKES (1975) f ue  el  p r i m ero  en r e v i s a r  l as  i n t o x i c a -  
c iones agudas por  MAP. En el  momento en que r e a l i z ô  su e s t u d io  
so lo se t é n i a  conoc i mi en to  de un caso de i n t o x i c a c i ô n  l é t a l  
por MAP ai  s i  ada en una mujer  de 22 anos que i n g i r i ô  al menos 
3 gr  de MAP y que f a l l e c i ô  al  cabo de 5 d ias  por un paro c a r -  
d îaco .  Cuat ro casos de i n t o x i c a c i ô n  combinada por  MAP (2-10 
g r )  y o t r o s  fârmacos (ATC, sedantes y / o  h i p n ô t i c o s )  r e s u l t a r o n  
f a t a l e s .  La do s i s  mâxima de MAP i n g e r i d a  con r e c u pe ra c iô n  
compléta f ue  de 5 g r ,  en e l  caso de una mujer  de 58 aôos.
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En o t r o s  3 casos que s o b r e v i v i e r o n  a l a  i n t o x i c a c i ô n ,  l a  d o s i s  
de MAP i n g e r i d a  se h a l l a b a  comprendi  da e n t r e  1 , 6 - 2  g r .  Los 
p r imeros  s intomas comenzaron t r a n s c u r r i d a s  1-2 ho ras  de l a  
i n ge s ta  del  fârmaco.  La c l i n i c a  obse rvada  i n c l u l a :  I n q u i e t u d  
p s i c o m o t r i z ,  f a s c i c u l a c i ones m u s c u la r e s , t e m b l o r ,  a t a x i a ,  
c o n vu l s i  ones, v ë r t i g o ,  a l u c i n a c i on es , c o n f u s i ô n ,  somno lenc i  a , 
m i d r i a s i  s y t r a s t o r n o s  del  n i v e l  de c o n c i e n c i a  has ta  el  coma 
p r o f undo. La hi  p e r r e f 1ex i  a i n i c i  a l  e ra h a b i t u a l m e n t e  segu ida  
de h i p o r r e f l e x i a .  Los t r a s t o r n o s  c a r d i o v a s c u l a r e s  ap a r e c i  d o s , 
f undaraentalmente t r a s t o r n o s  del  r i t m o ,  f u e r o n  en g e n e r a l  menos 
severos que l os  comunicados para l o s  ATC. CROME y  NEWMAN
(1977) r e v i s a r o n  41 i n t o x i c a c i o n e s  agudas po r  MAP (36 a d u l t o s  
y 5 ni  n o s ) ,  observando l a  a p a r i c i ô n  de somnolenc i  a ( 2 4 ) ,  con ­
vul  s iones  ( 8 ) ,  coma ( 7 ) ,  c l i n i c a  a n t i c o l i n é r g i c a  ( 5 ) ,  t a q u i ­
ca r d ia  ( 5 ) ,  b rad i  ca r d i  a ( 3 ) ,  pa ro  c a r d i a c o  (3)  e h i p o t e n s i ô n  
( 2 ) .  Sôlo 2 de l os  36 pac ien t es  f a l l e c i e r o n ,  s i  b i en  l a s  cau ­
sas i nmed ia tas  de l as  muertes no es taban en r e l a c i ô n  d i  r e c t a  
con l a  i n t o x i c a c i ô n .  De l os  5 ni fSos,  s o l o  2 d é s a r r o i  1 aron 
s in tomas :  1 p resen tô  somnolenci  a y o t r o  e p i s o d i o s  c o n v u l s i  v o s . 
Los mismos au tores  (CROME y NEWMAN, 1979c ) ,  con p o s t e r i o r i d a d , 
de sc r i  bi  eron bloqueo ca r d ia co  y a s i s t o l i  a en i n t o x i c a c i o n e s  
agudas mo r t a l es  por  MAP. Asi  pues,  l a  e v i d e n c i a  h a s t a  hoy 
acumulada,  aunque i n com p l e te ,  move r l a  a pensar  que l a s  i n t o x i ­
cac iones  agudas por  MAP no s e r i a n  muy d i s t i n t a s  de l a s  i n t o x i ­
cac iones  agudas por  ATC (CROME, 1982 ) ,  e x i s t i e n d o  a l  p a r e c e r
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una elevada i n c i d e n c i a  de convuT s i  ones (COCCARO y SIEVER, 
1985; KULIG, 1986).
CROME y NEWMAN (1977) r e v i s a r o n  también 20 casos
de i n t o x i c a c i ô n  aguda por  MIAN (19 a d u l t o s  y 1 n i f l o ) .  Los
Sintcmas aparec idos en 1 os ad u l t o s  i n c l u i a n ;  somnolenc ia (1 3 ) ,  
h i p e r t e n s i ô n  ( 3 ) ,  coma ( 2 ) ,  t a q u i  ca rd i  a (2)  e h ip o te ns ’ ôn 
( 1 ) ;  no hubo a r r 1tmi  as ni  c o n v u l s i  ones . De 1 os 19 p a c i en­
t e s ,  tan so lo  mur io una mujer  de 72 anos que i n g re sô  comatosa 
t r a s  haber i n g e r i d o  unos 600 mg de MIAN y una c a n t i d a d  desco-  
noc ida de l orazepam.  Estos au to res  senalaban que l a ausenc ia  
de c o n v u l s i  ones y a r r i  tmi  as c a r d ia c a s  no pod ia  t on a rs e  como 
una e v id e nc ia  def  i ni  t i  va,  y que c a b r î a  l a  p o s i b i l i d a d  de aparj^ 
c i ô n  de t r a s t o r n o s  severos en i n t o x i c a c i ones agudas por  MIAN 
a dos i s  super i  o r e s . JANSEN y c o l s .  (1 977) d e s c r i  bi  eron una 
i n t o x i c a c i ô n  por MIAN (mâs de 600 mg ) ,  monourei  dos (unos 10
g r )  y e tano l  (250 ml de e tano l  al  40% p / v )  en una pa c i e n t e  
de 63 anos que i ng r es ô  en coma p r o f  undo 3 horas después de
la  i n g e s t a ,  con unos n i v e l e s  p la s m â t i co s  de MIAN de 780 ng /ml .  
Su ECG no ev id e n c iô  anomal l a s  sa l v o  una d e s v ia c iô n  i z q u i e r d a  
GREEN y KENDALL-TAYLOR (1977) d e s c r i  bi  eron una i n t o x i c a c i ô n  
combinada por  MIAN, n i t r azepam y diazepam en l a  que se e v i d e n ­
c i ô  somno lenc ia , sequedad de boca y bloqueo c a r d ia c o  de p r im er  
grado (PR ^  280 mseg).  ORYKONINGEN y c o l s .  (1978)  r e v i s a r o n  
44 1n t o x i c a c i ones por  MIAN. En n inguna de l as 26 i n t o x i c a c i o -  
nes por MIAN a i s l a d a  se observô coma p r o f undo , c o n v u l s i  ones
- 8 7 -
ni  a r r l t m i a s  c a rd ia cas  seve ras .  Sin embargo, s i  ap a r e c iô  somno 
1e n c ia ,  h i p e r t e n s i ô n ,  t a q u i c a r d i a ,  sequedad de boca e h i p o t e n -  
s i ô n .  En 18 ad u l t o s  con i n t o x i c a c i o n e s  combi nadas por  MIAN 
y o t r o s  f&rmacos,  5 s u f r i e r o n  coma p ro fundo y 1 para c a r d i a c o .  
CHAND y c o l s .  (1981) r e v i s a r o n  46 i n t o x i c a c i o n e s  combi nadas 
y 54 i n t o x i c a c i o n e s  espec1f i  cas por  MIAN. En es tas  u l t i m a s  
no se observaron c om p l i ca c io nes  severas (coma p r o f u n d o , convuJ[ 
s i  ones o a r r l t m i a s ) ,  que s i  ap a re c1 an en l a s  i  n t o x i  cac i  ones 
combi nadas, de las  que 2 f u e ro n  f a t a l e s .  La e v i d e n c i a  a n t e r i o r  
mente c i t a d a ,  aunque parezca s u g e r i r  que l as  i n tox  i cac i  ones 
por  MIAN se r l a n  menos graves que l as por  ATC (CROME, 1982 ) ,  
es t o d a v la  i n s u f i c i e n t e  como para hacer  a f i  rmac i  ones c a t e g ô r i -  
c a s .
La i n t o x i c a c i ô n  aguda por  MIAN (COCCARO y SIEVER, 
1985; MONOGRAFIA ALIVAL) t ambién se ha i n d i c a d o  que no cu r  sa ­
r i  a con t r a s t o r n o s  c a r d i o v a s c u l a r e s  seve ros .  En l a  l i t e r a t u r a  
rev i s ad a  hemos encon t rado 3 casos en 1 os que se determi  naron 
n i v e l e s  p lasm â t i c os  de NOM (GARNIERy c o l s . ,  1982; MONTGOMERY 
y c o l s . ,  1978c; VOHRA y c o l s . ,  1978 ) .  Las c a n t i  dades su pu es ta -  
mente i n g e r i d a s  o s c i l a b a n  e n t r e  1 , 5 - 3 , 5  gr  y no a p a r e c ie r o n  
t r a s t o r n o s  severos en n inguno de e l l o s .  En uno de 1 os pac i  en­
tes  (MONTOGOMERY y c o l s . ,  1978c) se r e g i s t r ô  t a q u i c a r d i a  s i n u ­
s a l .  PRESCOTT y c o l s .  (1980) d e sc r i  ben un caso de i n t o x i c a c i ô n  
por NOM combinada con benzod iazep inas  en que se d é s a r r o i  16 
h e m ô l i s i s  y f a l l o  r e n a l .  De 119 exp ed ien t es  de i n t o x i c a c i ô n
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aguda por  NOM eva luados por el  Pa r i s  Poison Cent re (GARNIER 
y c o l s . ,  1982) ,  35 co r respond !  an a NOM a i s l a d a  y el  r e s t o
a i n t o x i  cac i  ones combi nadas. De l as  p r i m era s ,  20 fue ron  comple 
tamente a s i n t o m a t i c a s , y l as  15 r e s t a n t e s  p res en ta r on  somnoler^ 
c i  a ( 1 1 ) ,  t aqu i  c a r d i  a s i n usa l  ( 8)  y e x t r a s ! s t o l e s  v e n t r i c u l a -  
res ( 1 ) .  De 74 casos evaluados en el  Reino Uni do (STONIER, 
1984) ,  28 co r r es po nd ! an  a i n t o x i c a c i o n e s  a i s l a d a s  por NOM,
en ninguno de 1 os cua les  se r e g i s t r a r o n  c o n v u l s i  ones , a r r i t -  
mias severas ( s i  t a q u i  c a r d i  a s i n us a l  en 2 casos)  u o t ros  e f e c -  
t os  secundar ios  g r av es .  Esta e v i d e n c ia  parece s u g e r i r  que 
l a  i n t o x i c a c i ô n  aguda por  NOM p résen ta  un p e r f i l  mâs benigno 
que el  de l as i nduc i  das por ATC (COCCARO y SIEVER, 1985; CROME 
1982; STONIER, 1984 ) ,  si  b i en 1 os datos acumulados son to d a v ! a  
i n s u f i c i  entes para v a l i  dar  esta  supos i c i  ôn .
D i ve rses  au to res  (COCCARO y SIEVER, 1985; HENRY 
y AL I ,  1983; KULIG, 1986; LESAR y c o l s . ,  1983) han re v i sa d o  
c a s u i s t i c a s  de i n t o x i c a c i o n e s  agudas por TRA si  n h a l l a r  ev ide j i  
c i a  de c o n vu l s i  ones ni  de t r a s t o r n o s  c a r d io v a s c u l a r e s  seve ros .  
LIPPMANN y c o l s .  (1982)  de sc r i  bi  eron una r e c i  en te  i n t o x i c a d a  
por TRA, oxazepam y pos îb lemente o t r o s  fârmacos que a su i n g r e  
so presen taba somnolenci  a y b loqueo A-V de p r i m er  grado (PR = 
240 mseg).  HENRY y c o l s .  (1983,  datos no pu b l i c a d o s )  r e v i s a r o n  
70 casos n o t i f i c a d o s  a l a  "Po ison U n i t "  del  Reino Uni do en 
l os  que se sospechaba i n t o x i c a c i ô n  aguda por  TRA. De es t o s ,  
22 pa c ie n te s  se supon ian i n t o x i c a d o s  exc lus i vamen te  por  TRA
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y presen taban somnolenci  a ( 11 ) ,  a t a x i a  ( 5 ) ,  nauseas y vôm i tos  
( 4 ) ,  sequedad de boca (2) y coma ( 2 ) ,  s i  b i en todos l o s  pac ier i  
t es  se recupe ra ron  comple tamente. Ent re  l os  19 p a c ie n t e s  con 
i n t o x i c a c i ô n  por TRA y o t r os  f â rmacos ,  el  s in toma mâs f r e c u e n -  
te f ue  de nuevo l a  somnolenci  a . Los 2 pa c i e n t es  con n i v e l e s  
p las mâ t i cos  (es t os  so lo  se determi  naron en 9 p a c i e n t e s )  de 
TRA mâs e levados (15.000 y 19.000 ng /m l ,  r e sp e c t i v a m e n t e  ) 
e x h i b i e r o n  tan s o l o  somnolenci  a y a t a x i a ,  pese a que uno de 
es tos  pa c ien tes  hab ia  i n g e r i d o  también e ta no l  ( a l c o h o le m i  a
2,6 mg/ml ) .  En ninguna de es tas  i n t o x i c a c i o n e s  se r e g i s t r a r o n  
t r a s t o r n o s  c a r d io v a s c u l a r e s  ni  c o n v u l s i  ones . OEMOREST (1983)  
d e s c r i b i ô  una i n t o x i c a c i ô n  aguda por  TRA de r e s u l t a d o s  f a t a l e s  
pero el  mismo a u t o r  cons ideraba que l a  a s f i x i a  (po r  i n m e r s iô n )  
probablemente hab ia  c o n t r i b u i d o  al  desen lace f a t a l .  Por t a n t o ,  
parece que l as  i  n t o x i  cac i  ones agudas por TRA e x h i b i a n  una 
me nor  i n c i d e n c i a  de con vu l s i ones  y e f e c to s  c a r d i  o v a s c u l a r e s  
que l as i nd u c i da s  por  ATC (COCCARO y SIEVER, 1985; KULIG, 
1986) ,  aun cuando l a  ev i de nc ia  acumulada no es t o d a v i  a s u f i -  
c i e n t e  para a f i r m a r l o  de forma i nequi  vo c a , cuando menos has ta  
que se évalué l a  verdadera s i g n i f i c a c i ô n  de h a l l a z g o s  ai  s i  ados 
como el  bloqueo ca r d ia c o  complète» t r a s  una do s i s  a i s l a d a  de 
TRA comunicado por  RAUSCH y c o l s .  ( 19 84 ) ,  y el  p o s i b l e  aumento 
de l a  i r r i  t a b i  1 i  (fad v e n t r i c u l a r  comunicado por  JANOWSKY y 
c o l s .  (1983) para do s i s  t e r a p é u t i c a s  de TRA.
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BROSNAN y HOLLAND (1977) r e v i s a r o n  20 i n t o x i c a c i o n e s  
agudas por  V IL ,  3 de e l l a s  l é t a l e s ,  aùn cuando sô lo  2 de l as  
muer tes eran a t r i  bui  b l es  a VIL (5 y 2,25 g r ,  r e s p e c t i v a m e n t e ) ,  
l a  t e r c e r a  a b a r b i t û r i c o s . En l os 17 casos r e s t a n t e s ,  muchos 
de e l l o s  i n t o x i c a c i o n e s  combi nadas, no se observaron c o n v u l s i o  
nés ni a r r i  tmi  as severas ,  presumiéndose l a  u t i l i d a d  de l a  
d i u r e s i s  f o r za da  (BROSNAN y c o l s . ,  1976) y ,  debido al ba jo  
p o r c e n ta je  de uniôn a p r o te in a s  p las mâ t i c as  ( t r e n t e  a l os  
ATC), de la  hemodi â l i  s i  s ( BRQSMAN y HOLLAND, 1 9 7 / ) ,  en el  
t r a t a m i e n t o  de estas i n t o x i c a c i o n e s .  Asi  pues,  l a  e v i d e n c ia  
acumulada es a todas luces i nc omp le t e ,  por 1o que no es p o s i ­
b l e  pronunc i arse acerca del  curso c l i n i c o  de l as  i n t o x i c a c i o ­
nes agudas por VIL,  aûn cuando algunos au tores  (CROME, 1982) 
hayan sug e r i do  que l as  com p l i cac iones  severas se r i an  menos 
f r e c u e n t e s  que en las i n duc idas  por ATC.
7. IWTERACCIONES MEOICAMENTOSAS OE LOS ATC
Los e fe c t o s  de l os  ATC pueden verse po tenc i  ados 
por  a s p i r i n e ,  f e n i I b u t a z o n a ,  a m i n o p i r i n a ,  f e n i t o i n a ,  esco po la -  
mina y f e n o t i a z i n a s ,  fârmacos que l os desplazan de su un iôn 
a l a  a lbûmina (GRAM y c o l s . ,  1973; MORSELLI, 1977) ;  t ambién 
pod r i an  r é s u l t e r  po tenc i  ados, es ta  vez por i n t e r f e r e n c i a  con 
su metabo l i  smo h e p â t i c o ,  por n e u r o l é p t i c o s  (LINNOILA y c o l s . ,  
1982 ) ,  m e t i 1f e n i d a t o  y de te rn i nad os  e s t e r o i d e s , e n t re  e l l o s
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1 os c o n t r a c e p t i vos o ra le s  (MORSELLI, 1977) .  Por e l  c o n t r a r i o ,  
l os  e fe c t o s  de los ATC podr i an  r e s u l t a r  r ed uc i  dos por  b a r b i  t ü -  
r i c o s  y t abaco,  que, por ac tu a r  como i n d u c t o r e s  e n z i m à t i c o s ,  
a c e l e r a r i a n  su metabo l i  smo h e p â t i c o .
Los ATC po tenc i  an los e f e c to s  del  a l c o h o l  y de o t r o s  
depresores del  s is tema ne rv io so  c e n t r a l ,  as i  como l a  a c t i v i d a d  
a n t im u s c a r i n i c a  de o t r os  fârmacos con acc iôn  a n t i c o l i n é r g i c a  
como a n t i p a r k in s o n i a n o s  y a n t i p s i c ô t i c o s . Por i n h i b i r  su r e i n -  
c o r p o r a c i ôn  al  t e r m in a l  p r e s i n â p t i c o  po te nc i  an a l o s  s im p a t i c o  
mimét i cos d i r e c t e s  y atenuan el  e f e c t o  de l o s  s i m p a t i c o m i m é t i -  
cos i n d i r e c t e s  y de l a  g u a n e t i d i n a .  Los ATC bloquean l o s  e f e c ­
tos  pé r i  f é r i  cos de,  pero pueden po te nc i  a r  l a  e s t i m u l a c i  6n 
c e n t r a l  i n du c id a  por  an fe tam ina ,  ya que i n h ib e n  su b i o t r a n s -  
f o rmac iôn hepâ t i ca  y no i n t e r f i  eren l a l i b e r a c i ô n  de DA de 
l as  neuronas del  s is tema ne r v i o so  c e n t r a l  i n d u c i d a  por l a  
anfe tamina (SULSER y c o l s . ,  1978) .  Fi na lmen te ,  e l  use s i m u l t â -  
neo de ATC e IMAOs puede p r o d u c i r  un cuadro c a r a c t e r i z a d o  
por  h i p e r p i r e x i a ,  con vu l s i on es  y coma. Aûn cuando l a  menciona-  
da reacc iôn  es i n f r e c u e n t e ,  y es cada d i a  mayor l a  t en de n c i  a 
a consi  de r a r  p o s ib le  l a  as o c ia c iô n  (SCHATZBERG, 1984;  WHITE 
y SIMPSON, 1981) ,  l a  misma de be r i a  quedar rese rvad a  a d e p r e s io  
nés r e f r a c t a r i a s , y en manos de pe rsonal  espec ia l ra en te  e n t r e -  
nado. Oe hecho, se ha pos tu l  ado que mi e n t r a s  l a  adi  c i  ôn de 
ATC a un pac ie n te  t r a t a d o  con IMAOs s é r i a  p e l i g r o s a  ( recomen-
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dândose d e ja r  t r a n s c u r r i r  2 semanas e n t re  l a  sup res iôn  de
los IMAOs y el  i ni  c i o  de l a  admi ni  s t r a c i ô n  de ATC), no 1 o
s é r i a  t a n t o  b ien  el  comienzo s imu l tân eo  de l a  a d m i n i s t ra c i ô n  
de ambas c la ses  de fârmacos ,  b ien  l a  a d i c i ô n  de IMAOs en un 
p a c i e n t e  t r a t a d o  con ATC. I n c l u s i v e  se ha s ug e r i do  que un
pa c ie n t e  t r a t a d o  con l a  combi naci  ôn ATC-IMAOs s é r i a  menos
s e n s ib le  a l as i n t e r a c c i ones IMAOs-ami nas s im p a t i c o m im é t i c a s  
i ndi  r e c t a s  t i p o  t i r a m i n a  que un pac i en te  t r a t a d o  ex c l us i va me n­
te  con IMAOs (SCHATZBERG, 1984) .
8. PRINCIPIOS OE LA UTILIZACION CLIWICA OE LOS ATC EN EL PA- 
CIENTE CON ENFERMEOAO CAROIOVASCULAR
Un c i e r t o  numéro de fârmacos comunmente u t i l i z a d o s
en c a r d i o l o g i e  pueden gene rar  o ag rava r  una de p r e s iô n ,  y en 
ocas iones basta suspender l a  a d m i n i s t r a c i ô n  de 1 f àrmaco en 
cu e s t i ô n  para que l a  dep re s iôn  mejore o se r e s u e l v a  espontâne£
mente.  Ent re  es tos  fârmacos se cuentan r e s e r p i n a ,  m e t i 1 dopa,
c l o n i d i n a ,  p ro pa no lo l  y probablemen te  o t r o s  b e t a - b l o q u e a n t e s , 
g u a n e t i d i n a  ( raramen te )  y ,  al  margen de l a  medi cac i  ôn c a r d i o ­
v a s c u la r ,  l os  a n t i p s i c ô t i c o s .  Benzodi  azepi  nas y o t r o s  sedantes 
pod r i an  mâs b ien  i n d u c i r  una i n h i b i c i ô n  p s i c o m o t r i z  por l a  
sedaciôn que una verdadera de p r e s iô n .
Oado que todos l o s  ATC (aùn cuando de forma mâs
no tab le  l a  AMI) producen h i p o t e n s i ô n  o r t o s t â t i c a  (JACKSON,1982;
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îARSHALL y FORKER, 1932 ) ,  1 as mayores p r e c a u c lo n e s  ( d o s i s
muy gradualmen te  c r e c i e n t e s ,  a d n i n i s t r a c i ô n  f r a c c i o n a d a ,  uso 
c o n c u r re n t e  de d i h i d r o e r g o t a m i n a ) d e be r i n  a d op ta rs e  en l o s  
s u j e t o s  con enfermedad a r t e r i o e s c l e r ô t i c a  y f u n c i ô n  v e n t r i c u ­
l a r  compromet ida , en l os  que l os  e p i s o d io s  hi  po t e n s i  vos pueden 
dar  l u g a r  a angor p e c t o r i s ,  i n f a r t o  de m i o c a r d i o ,  s i n c o p e ,  
acc id e n t e  c e r e b ro v a s c u l a r  t r a n s i  t o r i  o y muer te .  También habrà 
que t e n e r  p ré sen te  que l os ATC pueden po te nc i  a r  l o s  e f e c t o s  
h ip o te ns o re s  de p r o p r a n o l o l ,  v a s o d i 1a tado res  e IMAOs (JACKSON 
1982) .
Los ATC reducen l o s  e f e c t o s  a n t i h i p e r t e n s i v o s  de
c l o n i d i n a  (BRIAN y c o l s . ,  1973 ) ,  a l f a - m e t i 1 dopa (WHITE, 1965) 
y g u a n e t i d i n a  (MEYER y c o l s . ,  1970; 3AL0ESSARINI, 1995 ) .
En l os 2 p r imeros  casos,  t a l  vez e l l o  se de b ie r a  a l  e f e c t o  
a n t a g o n i s te  a l f a g - a d r e n é r g i  co de l o s  ATC, mi e n t r a s  que en 
el  caso de l a  g u a n e t i d i n a  e l l o  obede ce r i a  a que l o s  fârmacos 
que nos ocupan bloquean su i n c o r p o r a c i ô n  al  t e r m i n a l  p r e s i n â p ­
t i c o .  Si n embargo, todas es tas  med icac iones  de be r i a n  ser  d i s -  
con t i nu ad as  antes de i n i  c i  a r  e l  t r a t a m i  en to  con ATC de una 
d e p r e s iô n ,  por  su p o s i b l e  c o n t r i b u c i ô n  a l a  génes i s  o m an te n i -  
miento de la  misma. El r e s t o  de l o s  a n t i h i p e r t e n s i v o s  verân
po te nc i ad a  su acc iôn  por l o s  ATC, por  1 o que l a  d o s i s  deberà
ser  r e a j u s t a d a .
Los a n t i a r r i t m i c o s  grupo I de l a  c l a s i f i c a c i ô n  de
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VAUGHAN-WILLIAMS (1970) po ten c i an  l o s  e f e c to s  e s t a b i 1i zado res  
de membrana (con el  r i e s g o  c o n s i g u i ente de t r a s t o r n o s  de l a  
conducc iôn y a r r i  tmi  as por  r e e n t r a d a ) y depresores  de l a  con-  
t r a c t i 1i dad m io c à r d i c a  (con l a  p o s i b i l i d a d  de ag ravar  l a  h i p o ­
te n s iô n  0 i n d u c i r  una i n s u f i  c i  enc i  a c a r d ia c a )  de l os ATC por 
10 que su uso con j u n t o  es desac on se jab le  (JACKSON, 1982; STI-  
MMEL, 1979) .  Los d i g i t a l i c o s  pueden po tenc i  ar  l os t r a s t o r n o s  
de l a  conducc iôn A-V i nduci  dos por 1 os ATC, y be ta -b loqu ea n tes  
como el  p r o p r a n o l o l  po tenc ian  l a  depres iôn  de l a  c o n t r a c t i l i -  
dad m io cà rd i c a  i n d u c id a  por  a q u e l l o s .
I I ,  MATERIAL Y METODOS
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1. MATERIAL
1 . 1 . a n i m a l es
En nu es t ros  exper imentos  hemos u t i l i z a d o  r a t as  b la n -  
cas Sprague-Dawley de ambos sexos,  con pesos que o s c i l ab an  
en t re  200 y 250 g . ,  procedentes  del  e s t a b u l a r i o  del  Departamen^ 
to  de Fa rmaco log ia de la  Fac u l t a d  de Med ic ina  de l a  U n i v e r s l -  
dad Complutense de Madr id .
1 .2 .  APARATOS
1 . 2 . 1 .  COPA DE ALLHIN
Se han u t i l i z a d o  copas de ALLHIN para ôrganos ai s l a -  
dos,  que poseen una doble  pared de v i d r i o  d e l imi  tando una 
càmara,  que a su vez forma p a r te  de un c i r c u i t o  ce r rado  por 
cuyo i n t e r i o r  c i r c u l a  agua c a l i  e n t e , mantenida a una tempera-  
t u r a  con s t an te  de 34®C medi an te una ULTRA THERMOSTAT K5 COLORA 
que actûa a un t iempo como bomba, e lemento c a l e f a c t o r  y termo£ 
t a t o .  La copa posee una base m ic ropo rosa a t r a v é s  de l a  cual  
l a  p r e pa rac iô n  era bu rbu jeada  con mezcla carbôgena.  Para l a v a r  
l as  p r e p a r a c i ones se hac la  rebosa r  e l  l i q u i d e  de p e r f u s i  ôn 
(Ty ro de ) ,  el  c u a l ,  antes de l l e g a r  a l a  copa,  era ca len tado  
al  pasar  por  un s e r p e n t i n  conectado con el  ULTRA THERMOSTAT 
K5 COLORA. De es t e  modo, no se p ro duc ian  cambios en l a  tempera
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t u r a  de l a  p re pa rac iôn  du ran te  el  l a vad o .
1 . 2 . 2 .  CAMARA DE LUCITA
Para l os  rég i  s t r o s  con m i c r o e l e c t r o d o s  se u t i l i z a b a  
una càmara de L u c i t a  de 10 ml de capac i  dad , f i  j àndose l a  p r e p a r a ­
c i ô n ,  mediante al  f i  1eres e n t o m o l ô g i c o s , a una s u p e r f i c i e  de 
cera pa r a f i na da  s i t ua da  en el  i n t e r i o r  de la càmara.  Las a u r i c u ­
l as  se pe r fu nd ian  con s o l u c iô n  de Tyrode a una v e l o c i d a d  de 
p e r fu s  i ôn de 7 m l / m in .  La tem pe ra t u ra  de la  s o l u c i ô n  se manteni  a 
c o n s ta n t e  a 34 + 0,5®C y era bu rbu jeada  con mezcla carbôgena 
antes de pasar a l a  càmara de L u c i t a .
1 . 2 . 3 .  ELECTRODOS Y SISTEMAS DE ESTIMULACION
Para e s t i m u l a r  l as  a u r i c u l a s  montadas en l a s  copas 
de ALLHIN se u t i 1i zaban e l e c t r o d o s  b i p o l a r e s  de p l a t  a. Estos 
e l e c t r o d o s  se ha l l aba n  d i s pu es to s  en el  i n t e r i o r  de un tubo 
de v i d r i o ,  doblado en àngulo r e c t o ,  cuyo ext remo i n f e r i o r  es taba 
ce r r a do  por una r é s i n a  epoxi  , t e r m i  nando l o s  e l e c t r o d o s  en dos 
hi  l os de p l a t i n o .  En el  ext remo s u p e r i o r  de l os t e r m i n a l e s  se 
conectaban a la s a l i d a  de un e s t i m u l a d o r  GRASS (Modelos S4 y 
SD9).  Para e s t i m u l a r  l a s  p r e p a r a c i ones montadas en l a  càmara 
de L u c i t a  se u t i 1i zaban e l e c t r o d o s  b i p o l a r e s  de p l a t i n o ,  a 
t r a v é s  de l os que enviàbamos pu l so s  procedentes  de un e s t i m u l a -  
dor  DIGITAL programable (RODRIGUEZ y  TAMARGO, 1980 ) .
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En todos l os  exper imentos  l as  p re pa rac io ne s  eran e s t i ­
mul adas a una f r e c u e n c i  a bas i ca  (S^) de 3 Hz, u t i 1 i zando pu l sos  
re c t a n g u l  ares de 1 mseg de dur ac i ôn y de un vol  t a  j e  s u p e r i o r  
en un 20-50% al  vol  t a j e  umb ra l .
1 . 2 .4 .  SISTEMAS DE REGISTRO
Las c o n t r a c c i ones de 1 as a u r i c u l a s  montadas en las 
copas de ALLHIN eran rég i  s t radas  en un p o l i g r a f o  GRASS Modelo 
7 de c ua t ro  canal  es,  medi ante t r a n s d u c t o r e s  f u e rz a - d e s p la z a m i e n ­
t o  GRASS FT03C.
Para el  r e g i s t r e  de l os po tenc i  a i es  de acc iôn  a u r i c u l a  
res se u t i l i z a b a n  mi c r o e le c t r o d o s  de v i d r i o  l l e n o s  de ClK 3M, 
con una r e s i  s t e n c i  a de punta en el  rango de 15-30 megaohms (TA­
MARGO, 1980; RODRIGUEZ y TAMARGO , 1980; MANZANARES y TAMARGO, 
1 983 ) .  La senal  se conectaba a a m p l i f i c a d o r e s  WPI de al  t a  impe- 
danc ia  de en t rada  y con n e u t r a l i zac i  ôn de capac i  t a n c i  a v a r i a b l e .  
La senal  de s a l i d a  de es tos  se conectaba a un o s c i 1oscop io  TEK­
TRONIX 5130N de memor ia,  f o t o g r a f i â n d o s e  con una càmara GRASS 
Model 0  C-4R, u t i l i  zando p e l i c u l a  KODAK de 35 mm. Un d i f e r e n c i a -  
dor  e l e c t r ô n i  co (H. Eh le r .  Homburg/Saar . Alemania)  p e r m i t i a  
ob tene r  l a  v e lo c id a d  màxima de d e s p o la r i  zac i  ôn (Vmax) du ran te  
l a  f ase  0 del  p o t e n c i a l  de acc iôn .
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1 . 3 .  L ig yi DOS. NUî RI ÇI OS
Como l i q u i d o  n u t r i c l o  se ha u t i l i z a d o  l a  s o l u c i ô n  
de Ty rode -Bu rn ,  cuya composi c i  ôn en gramos por  l i t r o  y  en mi 1 i - 
é q u i v a le n t e s  por l i t r o  es l a  s i  gu i  en te  :
ClNa . 8 , 0  g . . . .  Na* ------ 149,2 mEq
CIK . . . . 0 , 2  " ... K *  __ 2,7 “
ClgCa . . . 0 , 2  " . . .  Ca** . . . 3,6 »
ClgMg . . . 0 , 0 1 " . . .  Mg** . . . 0 , 2 "
NaPO^Hg . 0 ,0 5 " . . .  PO4 H- . . 0 ,4 "
NaCOjH . 1 , 0  - . . .  COgH" 11.9 "
Glucosa . 1 , 0 " 5,0 "
Agua de s io n i z ad a y b i d e s t i 1 ada hasta c o m p le ta r
1 .4 .  OXIGENAÇION
Las p r e p a r a c i ones eran ox i  genadas medi an te  una mezc la 
carbôgena (Sociedad Espaôola de Oxigeno S . A . )  cuya c om po s i c i ô n  
po r c en tu a l  era l a  s i  gui  en te  :
Oxigeno .............................................  94,9%
Diôx ido  de Carbono ......................  5,1%
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2. METODOS
Los an ima les  eran sa c r i  f i c a d o s  medi an te go lpe en 
l a  nuca y p o s t e r i o r  d e c a p i t a c i ô n . Seguidamente se e x t r a l a  el  
corazôn ,  co lo câ ndo lo  en una p laça de P é t r i  con s o l uc iô n  de 
Tyrode en l a  que bu rbu jeaba  carbôgeno;  de n t r o  de la  p laça se 
r e a l i z a b a  l a  d i s e c c i ô n  de 1 as a u r i c u l a s  y ,  a c o n t i n u a c i ô n ,  
se p ro ced ia  al monta j e  de l as  mismas. Para e l l o  se u t i l i z a b a  
una t é c n i c a  s i m i l a r  a la  d e s c r i  t a  por  STEWART (1 958) para el  
corazôn de cobayo,  modi f i  cada para a u r i c u l a  de r a t a  (TAMARGO, 
1980; BARRIGON y c o l s .  1982; MANZANARES y TAMARGO, 1983) .  Las 
a u r i c u l a s  se f i j a b a n  a l os  el  ec t r od os  de p l a t i n o  por su base, 
y el  r eborde a u r i c u l a r  se ataba al  t r a n s d u c t o r  de r e g i s t r e ;  
una vez montadas en l os  e l e c t r o d o s , l as  p r e p a r a c i ones se i n t r o -  
ducian en copas de ALLHIN que co n te n i  an 10 ml de Tyrode manteni^ 
do a 34*C, y en el  que bu rbu jeaba una mezcla carbôgena . Todas 
l as a u r i c u l a s  eran somet idas a una t e n s iô n  de 1 g . ,  de jando
t r a n s c u r r i r  un pe r i o do  de e s t a b i 1i z a c i ô n  de 30 minutes  antes
de i n i c i a r  l o s  e x p e r i m e n t o s .
Los d i v e r s e s  paramétrés eran va lo rados  en si  t u a c i  ôn 
c o n t r o l  y t r a n s c u r r i d o s  30 min después de l a  a d m i n i s t r a c i ô n  
de cada dos is  del  f àrmaco e s t u d ia d o .  Se e l i g i ô  este  pe r i o do  
de t iempo de 30 min a l a  v i s t a  de exper imentos  p re l  im ina res
que most raban que en d i cho  l apso se a l canzaba el  e f e c t o  màximo
con c u a l q u i e r a  de l o s  d i s t i n t o s  f ârmacos e s t u d i a do s .  En todos
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l os exper imen tos  se u t i l l z a r o n  concen t rée  1 ones a c u m u l a t i v as  
de d i cho s  fârmacos comprend!das e n t r e  lO' ^M y lO ’ ^M.
2 . 1 .  AURIÇyLAS_DEREÇHAS
Las a u r i c u l a s  de rechas .  que 1a t i a n  espon tàneamen te, 
se de jaban es ta b i  1 i z a r  du ran te  30 m l ,  al  cabo de l o s  cua le s  
se de te rm i  naban l a  f r e c u e n c i a  basai  ( 1 a t i d o s / r a i n  ) y l a  ampl i  t ud  
de l a  f u e rz a  c o n t r a c t  11 (FC, mg).  Cada uno de es to s  pa râme t ros  
se o b te n i  a promedi ando l o s  val  ores c o r r e s p o n d ! e n t e s  a 3 c o n t r a c  
c lones  suces i  vas rég i  s t rad as  a l a  maxima v e l o c i d a d  de s a l i d a  
del  papel  (100 mm/seg).
Para de te rm in a r  el  t iempo de re c u p e r a c iô n  de l  nodo 
de! seno (TRNS, mseg),  l as a u r i c u l a s  derechas espontâneas eran
es t imu lada s  a una f r e c u e n c i  a de 5 Hz du ran te  30 seg,  t r a n s c u r r j ^  
dos l os cua les se suspend!a l a  e s t i m u l a c i ô n . El TRNS se o b t e n i a  
mid i  endo el  l apso de t iempo e x i s t e n t e  e n t r e  el  u l t i m o  1a t i  do 
e s t im u la do  y el  p r i m er  l a t i d o  espontâneo (TAMARGO, 1980; TAMAR­
GO y c o l s .  1982; TEJERINA y c o l s . ,  1983 ,1987 ) .
2 . 2 .  AyRI Çyi ASJZgyi ERDAS
Las a u r i c u l a s  i z q u i e r d a s  eran es t im u la d a s  reg u l a r m en -  
t e  a una f r e c u e n c i  a basai  de 3 Hz, a n a l i  zândose d i s t i n t o s  p a r â -
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met ros c o n t r a c t i l e s :  ampl i t ud  de l a  f u e rz a  c o n t r a c t ! 1 (FC,
mg),  t iempo hasta l a  c o n t r a c c i ô n  mâxima (TCM, mseg),  t iempo 
de c o n t r a c c i ô n  t o t a l  (TCT, mseg),  v e lo c id a d  màxima de c o n t r a c ­
c iôn  ( + d f / d t m a x , mg/mseg) y v e l o c id a d  màxima de r e l a j a c i ô n  
( - d f / d t m a x ,  mg/mseg).  Cada uno de es tos  parâme tros  se ob te n i  a 
promedi ando l os val  ores c o r r e sp o nd !e n t es  a 3 c o n t r a c c i ones 
suces i vas r ég i  s t ra da s  a l a  màxima v e lo c id a d  de s a l i d a  del  papel  
(100 mm/seg) .
Para el  e s t u d io  de l a  exc i  t a b i 1i dad a u r i c u l a r  se 
median l os vol  t a j e s  umbrales ( v o l t a j e s  minimos necesa r i  os para 
evocar  una respues ta  c o n t r à c t i 1) cuando se es t imu laban  l as 
p r e p a r a c i ones con pu lsos de du rac iô n  d e c r e c i e n t e  ( 3 0 ,2 5 , 2 0 , 1 5 ,  
1 0 , 5 , 4 , 3 , 2 , 1  y 0,5 mseg),  1o que p e r m i t i a  c o n s t r u i r  l as  curvas 
de e x c i t a b i 1idad a u r i c u l a r .  Las de te rm inac ione s  se r e a l i  zaban 
en s i t u a c i ô n  c o n t r o l  y a l os  30 min de la a d i c i ô n  de d i s t i n t a s  
c o n c e n t r a c i ones del  fàrmaco.
Para ev a lu a r  l os e f e c to s  de l os  d i s t i n t o s  fârmacos 
sobre l a s  respues tas  c o n t r à c t i 1 es l e n t a s  se p e r m i t i a  que l as  
a u r i c u l a s  i z q u i e r d a s  es t imu ladas  e l é c t r i c a m e n t e  se e s t a b i 1i za-  
sen en Tyrode normal  du ran te  30 min.  A c o n t i  nuaci  ôn l as  prépa ra  
c i ones  se hac ian  i n e x c i t a b l e s  en pocos segundos,  al  ser  de s po l ^  
r i z a d a s  por  l a  s u s t i t u t c i ô n  del  Tyrode normal  del  baôo por  
Tyrode h i p e r p o t à s i c o  (27 mM de K * ) .  En estas condi  c i  ones , l a  
a d i c i ô n  de ISOPROTERENOL ( lO ' ^ M )  r e s ta u ra b a  l a  e x c i t a b i 1Idad
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y l a  a c t i v i d a d  c o n t r â c t i l  ( r es p ue s ta s  l e n t a s )  (TAMARGO y c o l s . ,  
1979; TEJERINA y c o l s . ,  1983, 1937) cuando l a s  a u r i c u l a s
se es t im u l  aban a una f r e c u e n c i  a basal  de 0 ,4  Hz. Una vez que
las  c o n t r a c c io n e s  l e n t a s  se e s t a b i 1I z aban ,  se aMadIan al  baAo
las c o n c e n t r a c i on es  del  f àrmaco deseadas,  en forma de c o n c e n t r a  
c i ones  c r e c i e n t e s  a c u m u l a t i vas ,  comprendldas en e l  rango de
lO ' ^ M - lO ' ^ M .
En el  caso de l a  AMOXAPINA se de te rm i  na ron l os  
e f e c to s  sob re :  1) l a  f r e c u e n c i  a màxima de e s t i m u l a c i ô n  (PME).
Para e l l o  se e s t im u la b a  a l as  a u r i c u l a s  a f r e c u e n c i a s  p r o g r e s l -  
vamente c r e c i e n t e s  hasta a l c a n z a r  una f r e c u e n c i  a a p a r t i r  de 
l a  cual  l as c o n t r a c c i  ones ya no segui  an l a  e s t i m u l a c i ô n  e l ê c t r i ^  
ca con r e l a c i ô n  1 :1 .  2) La r e l a c i ô n  f u e r z a - f r e c u e n c i a  se d e t e r ­
mi nô en a u r i c u l a s  es t im u l ad as  a f r e c u e n c i  as p ro g rè s  i  vamente 
c r e c i e n t e s  ( 0 , 5 ,  1, 1 ,5 ,  2,  3,  4 y 5 Hz ) ,  mi d i  éndose l a  a m p l i - 
t ud  de l a  f u e r z a  c o n t r à c t i  1 c o r r e s po nd i  en t e  a cada una de
d i chas f r e c u e n c i  a s , una vez e s t a b i l i z a d a  l a  c o n t r a c c i ô n .  La 
r e l a c i ô n  f u e r z a - f r e c u e n c i a  se eva luaba en s i t u a c i ô n  c o n t r o l  
y a l os  30 min de l a  a d i c i ô n  al  bano de AMOXAPIfîA , 10 y 
2,5x10 ^M. 3) La po tenc i  ac i  ôn po s t - r e p o s o  u t i 1 i  zando l a  t é c n i c a  
de BAYER y c o l s .  ( 1 975 ) .  Tras e l  p e r i o do  de e q u i l i b r l o  de 30 
min ,  en que l a s  a u r i c u l a s  i z q u i e r d a s  eran e s t im u l  adas a una 
f r e c u e n c i  a basai  de 3 Hz, se suspendia l a  e s t i m u l a c i ô n  du ra n te  
i n t e r v a l e s  de 8,  7,  6,  5,  4 ,  3,  2 y 1 seg.  Después de cada
I n t e r v a l e  de repese se r e i n s t a u r a b a  l a  e s t i m u l a c i ô n  e l è c t r i c a
104-
y l a  ampl i  t ud  de l a  f ue rz a  c o n t r â c t i l  de l a  p r im er a  c o n t r a c c iô n  
que se p ro duc la  t r a s  el  pe r i o do  de reposo se expresaba como 
un po rcen ta  j e  de l a  ampl i tud que poseia  l a  c o n t r a c c i ô n  basai  
en e l  pe r i o do  a n t e r i o r  al  reposo (BAYER y c o l s .  1975; BARRIGON 
y c o l s .  1982) .  Las determi  naci  ones se r e a l i z a b a n  en s i t u a c i ô n  
c o n t r o l  y a l os 30 min de l a  a d i c i ô n  de AMOXAPIHA , lO'^M 
y 2 ,5x lO*^M.
2 . 3 .  REGISTRO DE LOS POTENCIALES TRANSMEMBRANA
Tras ob tene r  l os  va l  ores c o n t r o l  de l o s  d i v e r so s  
parâmetros reg i s t rad os  en f i  bras a u r i  cu l  ares p e r f u n d i  das con 
Tyrode normal ,  se i n i  c i aba  l a  p e r f u s i  ôn con d i s t i n t a s  con cen t ra  
c iones del  f àrmaco,  comenzando con l a  c on c e n t r a c iô n  mâs ba ja  
y pe r fu n d i  endo du ran te  30 min con cada una de e l l a s .  Termi nada 
l a  p e r f u s iô n  del  fàrmaco se p r o c ed ia  a l a v a r  l a  p re pa rac iôn  
p e r fu nd i  éndo con Tyrode normal du ra n te  60 min ,  observândose 
s i  l os  d i s t i n t o s  paramètres recuperaban l os val  ores c o n t r o l .
De l os  rég i  s t r o s  f o t o g r â f i  cos se ob t en i  an l os  s i  gui  en 
t es  pa râmet ros :  p o t e n c i a l  de reposo (mV), ampl i  t ud  del  po t en ­
c i  al  de acc iôn (APA, mV), ve l o c id a d  maxima de d e s p o l a r i z a c i ô n  
du ran te  l a  f ase 0 (Vmax, V /s eg ) ,  du r ac i ôn  del  po tenc i  al  de 
acc iôn al  50% (DPA^q , mseg) y al  90% (DPAgg, mseg) de r e p o l a r i -  
zac iôn .
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Se e n t l e n d e  por  pe r i o do  r e f r a c t a r i o  e f e c t i v o  (PRE) 
e l  pe r i o do  de t i empo mâs c o r t o  p o s i b l e  e n t r e  dos r e s p u e s ta s  
propagadas.  Para de termi  nar  el  PRE a u r i c u l a r  l a  p r e p a r a c i ô n  
era es t imu lada  a una f r e c u e n c i  a bâ s i ca  (S^) de 1 Hz y ,  con 
un i n t e r v a l o  de acoplami  ento  v a r i a b l e ,  se i n t e r p o l a b a  un e x t r a -  
e s t i m u l 0  (Sg) con v o l t a j e  doble del  de . El e x t r a e s t i m u l o  
$ 2  se i n t r o d u c i a  i n i c i  a lmente al  comienzo de l a  f ase  4,  para 
i r l o  acercando p ro g res i vamen te  ha c ia  el  f i n a l  del  p o t e n c i  al  
de acc iôn  bâs i co  p re ced en t e ,  hasta no ob t ene r  res p ue s ta  propaga 
da a lguna.
Se e n t i e n d e  por  t iempo de r e c u p e r a c iô n  (TR) e l  t i empo  
mi ni  mo mecesar i  o para que l a  v e l o c id a d  màxima de d e s p o l a r i  z a ­
c iô n  du ran te  l a  f as e  0 (Vmax) récupé ré  su v a l o r  i  ni  c i  al  ( c o r r e £  
po nd ien te  al  p o te nc i  al  de acc iôn del  ) .  El TR a u r i c u l a r  se 
media i n t e rp o la n d o  un e x t r a e s t i m u l o  Sg, con v o l t a j e  do b le  del  
de , a i n t e r v a l o s  de acoplami  ento p r o g r es i va m en te  mâs c o r t o s .  
Tanto en l a  d e t e r m i n a c i ôn del  PRE como del  TR, e l  e x t r a e s t i m u l o  
$ 2  se i n t r o d u c i a  cada 6 e s t im u lo s  b â s i c o s .
2 .4 .  FARMACOS UTILIZADOS
En es t a  Tes i s  Do c to ra l  hemos u t i l i z a d o  amoxapi  na 
base (LEDERLE-CYANAMID), c l o r h i d r a t o  de mi an s e r i  na (ORGANON), 
c l o r h i d r a t o  de v i l o x a z i n a  ( I C I - F a r m a ) ,  c l o r h i d r a t o  de t r az o d o n e
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(FHER), ma l e in a to  âc ido  de no mi f en s lna  (HOECHST), c l o r h i d r a t o  
de m a p r o t l l i n a  (CIBA) y c l o r h i d r a t o  de 1 o fep rami  na (MERCK-IGO- 
OA). Los fârmacos se d i l u l a n  en H^O b i d e s t i 1ada y de s io n i za da  
a t empe ra tu ra  ambien te  (excepto  para l o fe p r a m in a  y no mi f en s ina  
que se c a l entaban a 60*C,  ad ic i onandose  KCl 0,C5H en el  caso 
de l a  l o fe p r a m in a .
A p a r t i r  de es tas  so l uc io ne s  madre,  y d i 1uyendo en 
Tyrode ( s a l v o  en el  caso de l a  m a p r o t i 1i na , en el  que l as  d i l u -  
c iones  se hac ian en agua b i d e s t i 1 ada y d e s i o n i z a d a ,  pues to  
que en Tyrode l as  so l uc i on es  no eran e s t a b i e s ) ,  se l og raba  
el  rango de conc en t ra c ion es  deseado ( l O ' ^ M - l 0 " ^ M ) . En d i cho  
rango ,  el  pH de l as so l uc i on es  no se m o d i f i c a b a  ap rec i  ablemen­
te  res p ec to  del  pH del  Tyrode n o rm a l .
Va r i as  s e r i e s  de an imales f ue ro n  p r e t r a t a d o s  con 
AMOX, admin i s t r â n d o s e  10 mg amoxapi na base/Kg peso,  medi an te 
i n y e c c iô n  i n t r a p e r i t o n e a l , una vez al  d i a  du ran te  24 d i a s .  
Comoquiera que para l a  admin i s t r a c i Ôn i n t r a p e r i t o n e a l  l a  AMOX 
hubo de ser  d i s u e l t a  en p r op i  1 éngl  i co l  ( 1 0  mg de amoxapi na 
base por  1 ml de p rop i  1 én g l i  c o l ) ,  o t r a  s e r i e  de an imales f ue  
p r e t r a t a d a  exc lus i vamen te  con p ro p i  l é n g l  i c o l  a f i n  de d e s c a r t a r  
0 , en su caso,  conocer  l os  posi  b l es  e f e c to s  del  sol  ven te .  A 
es tas r a t a s  se l es  a d m i n i s t r é ,  por  v i a  i n t r a p e r i t o n e a l , una 
vez al  d i a ,  du ran te  24 d i a s ,  una ca n t i d a d  de p rop i  1é n g l i c o l  
é q u i v a le n t e  (1 ml p r o p i l é n g l i c o l / K g  peso)  a l a  que r e c i  b i  an
- 1 0 7 -
1 os an imales  t r a t a d o s  c rôn i camen te  con AMOX.
En aq ue l l o s  exper imentos  en que se u t i l i z a b a  el  c l o r ­
h i d r a t o  de i s o p r o t e r e n o l  (SIGMA), se a d i c i o na ba  âc ido  a s c ô r b i c o  
para p r é v e n i r  su o x i d a c iô n .
2 . 5 .  ANALISIS_ESTADISTIÇO
Para comparer l os  r e s u l t a d o s ,  l os  va l  ores o b t e n i  dos
antes de l a  a d i c i ô n  del  fàrmaco fue ro n  u t i l i z a d o s  como c o n t r o l  
y se cons i  de raron como 100%. Las modi f i c a c i ones de l o s  d i s t i n ­
t os  parâme tros  i n duc idas  por l a  a d i c i ô n  de l os  d i  f e r e n t e s  f â rm ^  
cos se exp resa ron  como p o r c e n ta je  con r es pe c t o  al  v a l o r  c o n t r o l
Las c i f r a s  que aparecen en l a s  d i s t i n t a s  t a b l a s  y 
r e p r e s e n t e d  ones g r â f i c a s  se r e f i e r e n  a l a  media y al  e r r o r
e s t ân da r  de l a  media (x + E.S.M. )  para un de te rm i  nado numéro
de exper imentos  ( n ) .
La comparaciôn de l as  médias se r e a l i z ô  u t  i 1 i zando
el  t e s t  de l a  " t "  de Student  para datos pareados y no aparea-
dos,  cons ide rândose s i g n i f i c a t i v e s  a q u e l 1 as di  f e r e n c i  as en
1 as que p < 0 , 0 5 .
El ICgQ ( c o n c e n t r a c iô n  de fàrmaco nec esa r i  a para
red uc i  r  en un 50% la  res pues ta  màxima) se c a l c u l é  u t i l i  zando 
a n â l i s i s  de r e g r e s i é n  l i n e a l  (mëtodo de minimos c ua d ra d o s ) .
I I I .  RESULTADOS
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1 .  EFECTOS DE LA AMOXAPINA (AMOX) EN LA AURICULA AISLADA DE RATA
1 . 1 .  EFEÇXOS .  OEL._ PREJRAJAMIENJ0_.Ç5PNICO._ÇpM_. PROPjLENGLjÇOL  
PURO EN LA AURICULA AISLADA DE RATA.
El e s t u d i 0 en s i t u a c i ô n  c o n t r o l ,  p r e v i o  a l a  a d i c i ô n  
de AMOX, de l os parâmetros evaluados  ( f r e c u e n c i  a s i n u s a l ,  TRNS, 
f ue rz a  c o n t r â c t i l ,  TCM, TCT, + d f / d t m a x , - d f / d t m a x ,  FME, exc i  t a ­
bi  1 i d ad ,  r e l a c i ô n  f u e r z a - f r e c u e n c i a  y po te nc i  ac i  ôn p o s t - r e p o s o )  
demost rô que no e x i s t i a n  d i  f e r e n c  i as s i g n i f i c a t i v e s  e n t r e  los  
val  ores ob ten idos  en a u r i c u l a s  de r a t a s  no p r e t r a t a d a s  y l os  
ob ten i  dos en a u r i c u l a s  de r a t a s  p r e t r a t a d a s  d u r a n te  24 d ias  
con 1 m l / d i  a de p r o p i l é n g l i c o l  puro ( c a n t i d a d  é q u i v a l e n t e  a 
l a  que r e c i  b i  an 1 as r a t as  p r e t r a t a d a s  c rô n i c a me n t e  con AMOX). 
Tampoco se observaron di  f e re n c  i as s i g n i f i c a t i v e s  e n t r e  l as  
modi f i  cac i  ones i ndu c ida s  por  l a  AMOX sobre l o s  d i s t i n t o s  parâme 
t r o s  en una y o t r a  s e r i e s  ex p e r im e n t a l  es ; l a s  c o n c e n t r a c io n e s  
de AMOX cuyo e f e c t o  f ue  es tu d i  ado sobre de te r m i  nados parâmet ros 
( f r e c u e n c i  a s i n u s a l ,  TRNS, f u e rz a  c o n t r â c t i l ,  TCM, TCT, + d f / d t  
max y FME) estaban comprendidas en el  rango e n t r e  10"^M y 10"^M 
m ie n t r as  que l os  e f e c to s  de l a  AMOX sobre e x c i t a b i 1id a d ,  r e l a ­
c i ôn  f u e r z a - f r e c u e n c i a  y p o t e n c i a c i ô n  p o s t - r e p o s o  s o l o  f u e ro n  
es tu d i  ados para conc en t ra c ion es  10'®M y 2 , 5 x l O ’ ^M del  f à rmaco .
-no-
1 . 2 .  EFECTOS OE LA AMOX EN LA AURICULA AISLADA DE RATA
1 . 2 .1 .  EFECTOS DE LA AMOX SOBRE LA FRECUENCIA SINUSAL
La f r e c u e n c i  a s i n u s a l  c o n t r o l  en r a t a s  no t r a t a d a s
era de 282,4 _+ 15,5 1 a t  i dos /mi  n (n = 2 8 ) .  La AMOX, en un rango
de co n c e n t r a c io n e s  comprendi  do e n t r e  10 ^M y lO ' ^M,  p roduc ia  
una d e p r e s iô n  d o s i s - d e p e n d i en te  de l a  f r e c u e n c i  a a u r i c u l a r  
( f i g u r a  4 ) .  Tal dep re s iôn  e ra  ya muy s i g n i f i c a t i va (p < 0 . 0 0 5 )
para 10 ^M. La sup res iôn  del  automat isme tuvo l u g a r  en 3 de 
l os  28 exper imentos  t r a s  l a  admin i s t r a c i ôn de AMOX, lO ’ ^M, en
11 de e l l o s  t r a s  2 ,5x10 ^M, en 13 t r a s  5x1 O^M y en l a  a u r i c u l a
r e s t a n t e  t r a s  1 0  ^M.
En 17 a u r i c u l a s  espontâneas procedentes de animales 
p r e t r a t a d o s  c rôn i camen te  con AMOX, l a  f r e c u e n c i  a s i n u s a l  basal ,
257,8 + 12,4 1a t i d o s / m i  n , no era s i g n i f i c a t i v a m e n t e  d i s t i n t a  
de l a  observada en a u r i c u l a s  p ro ceden tes  de an imales no t r a t a ­
dos (p < 0 , 0 5 ) .  Tampoco se observaban di  f e r e n c i  as s i g n i f i c a t i vas 
en l as  resp ue s ta s  c r o n o t r ô p i  cas n e g a t i vas i n du c id a s  por  la  
AMOX en l a s  a u r i c u l a s  p r e t r a t a d a s  ( f i g u r a  5 ) con respec to
a l as  i n d u c id a s  en l as  a u r i c u l a s  no t r a t a d a s .  La sup res iôn  
del  au tomat isme aparec i  a en 2 de l os  17 expe r imen tos  t r a s  l a 
admi ni  s t r a c i ô n  de AMOX, lO ’ ^M, en 7 de e l l o s  t r a s  2 , 5 x 1 0'^M 
y en l os  8  r e s t a n t e s  t r a s  5x l O” ®M.
- m
1 . 2 . 2 .  EFECTO DE LA AMOX SOBRE EL TIEMPO DE RECUPERACION DEL 
NDDO DEL SEND.
En 9 a u r i c u l a s  derechas espontâneas p r o ce d en te s  de 
an ima les  no t r a t a d o s ,  el  TRNS en s i t u a c i ô n  c o n t r o l  e ra  de 164,4 
+ 7,4 mseg, mi en t ra s  que en 9 a u r i c u l a s  p roceden tes  de r a t a s  
p r e t r a t a d a s  con AMOX era de 189 + 13,4 mseg, s i endo  e s t a  d i f e -  
r e n c ia  no s i  gni  f  i ca t  i va ( p > 0 , 0 5 ) .
La AMOX (10 ^M-2,5x lO ^M) p r od uc ia  un a l a r g am i  en to  
d o s i s - d e p e n d ie n t e  del  TRNS en a u r i c u l a s  de r a t a s  no t r a t a d a s
y de r a t a s  p r e t r a t a d a s  ( f i g u r a  6 ) .  Esta p r o l o n g a c i ô n  de l  TRNS
era ya s i gni  f  i c a t i  va t r a s  lO'^M de AMOX, t a n t o  en e l  caso de
a u r i c u l a s  no t r a t a d a s  ( p < 0 , 0 1 ) como de a u r i c u l a s  p r e t r a t a d a s
(p < 0 , 0 5 ) .
Tras l a  a d m in i s t r a c iô n  de AMOX, 10 ^M, se s u p r i m i ô  
e l  au tomat isme en 1 de l as  9 a u r i c u l a s  derechas espon tâneas  
p rocedentes  t a n t o  de r a t a s  no t r a t a d a s  como de r a t a s  p r e t r a t a ­
das.  E xc lu id o s  estos e x p e r im e n t os , e l  TRNS es taba p r o l on ga do  
en un 283,3+ 41 ,9% para l as  a u r i c u l a s  no t r a t a d a s ,  y s o l o  en 
un 173,5 + 13,8% para l as  a u r i c u l a s  p r e t r a t a d a s ,  s i e nd o  l a
d i f e r e n c i  a e n t re  ambos a l a rg am ie n to s  s i g n i f i c a t i v e  ( p <  0 , 0 5 ) .
Tras l a  admi ni  s t r a c i ô n  de AMOX, 2 , 5 x lO "^M ,  e l  TRNS 
so l o  pudo ser  es t ud i  ado en 5 de l as  9 a u r i c u l a s  de rechas  de 
r a t a s  no t r a t a d a s ,  y e n  3 de es to  5 casos superaba l o s  15 seg 
(n=5,  7 . 8 54 ,4  + 2 .769,1%).  Para d i cha  c o n c e n t r a c iô n  de l  f ârmaco 
e l  TRNS so lo  pudo e s t u d i a r s e  en 4 de l a s  9 a u r i c u l a s  de rechas
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de an ima les  p r e t r a t a d o s .  En 1 de es tos  casos l a  p re pa rac iô n  
no récupé ré  su a c t i v i d a d  espontânea t r a s  s u p r i m i r s e  l a  es t l m u -  
l a c i ô n  y  en l os  3 r e s t a n t e s  e l  TRNS era I n f e r i o r  a 15 seg (n»3,  
2 .4 22 ,7  + 1.243%).
Tras l a  a d m i n i s t r a c i ô n  de AMOX, 5x10*^M, el  TRNS 
so lo  pudo ser  es t u d i  ado en 1 de l a s  9 a u r i c u l a s  derechas p ro ce ­
dentes de an ima les  no t r a t a d o s ,  s i endo s u p e r i o r  a los 1 0  seg.
1 . 2 . 3 .  EFECTOS DE LA AMOX SOBRE LA CONTRACT ILIDAD AURICULAR
En el  m io c a r d i o  de r a t a  una d i s m in uc iô n  de l a  f r ecuen  
c i  a ca r d ia c a  produce un aumento de l a  c o n t r a c t i 1 idad (fenômeno 
de l a  e s c a l era nega t i  va,  KOCH-WESER y BLINKS, 1963),  por  1 o 
que el  e f e c t o  i n o t r ô p i c o  n e g a t i v e  de l a  AMOX no puede ser  eva- 
luado en l as  a u r i c u l a s  derechas espon tâneas,  ya que l a  reduc -  
c i ô n  de l a  f r e c u e n c i  a i n d u c id a  por  el  fârmaco p r o d u c i r i a  un 
aumento de l a  c o n t r a c t i 1 i dad que p o d r i a  enmascarar d i cho e f e c to  
i n o t r ô p i c o  ne ga t i  vo ( f i g u r a s  4 y 5 ) .
En s i t u a c i ô n  c o n t r o l ,  l a s  a u r i c u l a s  i z q u i e r da s  es t imu 
l adas e l é c t r i  camente p rocedentes  de anima l es  no t r a t a d o s  (n = 8 ) 
d é sa r r o i  1 aban mayor f u e rz a  c o n t r â c t i 1 que l as  procedentes de 
r a t a s  p r e t r a t a d a s  (n=8 ) ,  581,7 + 80 ,3  rog f r e n t e  a 328,6 + 49,2 
mg, s i endo  l a  d i f e r e n c i a  e s t a d i s t i c a m e n t e  s i g n i f i c a t i v e  (p 
< 0 , 0 5 ) .
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COBO se observa en l a  f i g u r a  7 , l a  AMOX { 1 0~^M-10’ ^M) 
p r od uc ia  una de p re s iô n  do s i s - d e p e n d ie n t e  de l a  f u e r z a  c o n t r â c ­
t i  1 a u r i c u l a r  en p r e p a r a c i ones p rocedentes  t a n t o  de an ima les  
no t r a t a d o s  como de r a t a s  p r e t r a t a d a s .  Tras lO ' ^M,  l a  d e p r e s iô n  
de l a  f u e rz a  c o n t r â c t i  1 era ya muy s ig n i  f i  c a t i  va en el  caso 
de l as  a u r i c u l a s  no t r a t a d a s  ( p <  0 , 0 1 ) ,  pero no en el  caso 
de l as a u r i c u l a s  p r e t r a t a d a s  ( p > 0 , 0 5 ) ,  en l as  que e l  e f e c t o  
i n o t r ô p i c o  nega t i  vo era ya e s t a d i s t i c a m e n t e  s i g n i f i c a t i v e  t r a s  
l a  a d m i n i s t r a c i ô n  de AMOX, lO'^M (p <  0 , 0 1 ) .  Si n embargo,  la  
de p res iôn  de l a  f u e rz a  c o n t r â c t i 1 i n du c id a  por e l  f â rmaco en 
a u r i c u l a s  de r a t a s  no t r a t a d a s  no r e s u l t a b a  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  
d i s t i n t a  de l a  i n d u c id a  en a u r i c u l a s  de r a t a s  p r e t r a t a d a s ,
para cada c o n c e n t r a c iô n  de AMOX. La a d m i n i s t r a c i ô n  de 5xlO~^M 
supr i f f l i a l a  c o n t r a c t i 1 i dad en l a s  a u r i c u l a s  no t r a t a d a s ,  y
en 7 de l as  8  a u r i c u l a s  p r e t r a t a d a s ,  p re c i  sândose de 10” ^M 
de AMOX para s u p r i r a i r  l a  a c t i v i d a d  c o n t r â c t i 1 en l a  r e s t a n t e
a u r i c u l a  p r e t r a t a d a .
1 . 2 . 4 .  EFECTOS DE LA AMOX SOBRE EL TIEMPO HASTA LA CONTRACCION 
MAXIMA (TCM) Y EL TIEMPO DE CONTRACCION TOTAL (TCT)
En 8  a u r i c u l a s  i z q u ie r d a s  de an imales  no t r a t a d o s
el  TCM en s i t u a c i ô n  c o n t r o l  era de 33,1 + 1,2 mseg, y  de 37,2 
+ 1 mseg en 8  a u r i c u l a s  i z q u ie r d a s  de r a t a s  p r e t r a t a d a s ,  s i endo  
es ta  d i f e r e n c i a  e s t a d i s t i c a m e n t e  s i g n i f i c a t i v e  (p < 0 , 0 5 ) .
La AMOX (10 ^M-2,5x lO ^M) p r o du c i a  un a c o r t a m i e n t o
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d o s i s - dependl e n t e  del  TCM a u r i c u l a r  en p r e pa rac io ne s  proceden­
tes  t a n to  de an ima les  no t r a t a d o s  como de r a t a s  p r e t r a t a d a s  
( f i g u r a  8 A ) .  Di cho ac o r ta m ie n t o  era ya s i g n i f i c a t i v e  t r a s  lO'^M 
en ambas s e r i e s  e x p é r im e n t a l es  (p < 0 , 0 5 ) ,  no e x i s t i e n d o  d i f e r e n  
c i a s  s i g n i f i c a t i v e s  en l os  ac o r ta m ie n t o s  i n d u c id o s  por l a  AMOX 
en una s e r i e  r es pe c t o  de l a  o t r a ,  para cada co n c e n t r a c iô n  del  
f ârmaco.
En 8  a u r i c u l a s  i z q u ie r d a s  de r a t a s  no t r a t a d a s ,  el 
TCT a u r i c u l a r  en s i t u a c i ô n  c o n t r o l  e ra  de 95,6 + 1,6 mseg, 
f r e n t e  a 97,5 + 2,3 mseg en 8  a u r i c u l a s  i z q u ie r d a s  de ra tas  
p r e t r a t a d a s ,  s iendo es ta  di  f e r e n c i  a no s i g n i f i c a t i  va ( p > 0 , 0 5 ) .
La AMOX p r o du c i a  un aco r tam i  en to  do s i s -d epe nd ien te  
del  TCT a u r i c u l a r  en p re pa rac io ne s  p roceden tes  de r a t as  t a n to  
no t ra t a d a s  como p r e t r a t a d a s  ( f i g u r a  8 8 ) en el  rango de concen- 
t r a c io n e s  e s t u d i  ado ( 10 ' ^ M - 2 , 5x lO' ^M ) .  Tras 10"^M, d i cho acort_a 
mi ento del  TCT era ya muy s i g n i f i c a t i v e  en a u r i c u l a s  de ra tas  
no t r a t a d a s  ( p < 0 , 0 1 ) ,  m i e n t ra s  que l a  s i  gni  f  i cac i  ôn era menor 
en el  caso de l as  a u r i c u l a s  de r a t a s  p r e t r a t a d a s  ( p < 0 , 0 5 ) .  
Sin embargo, no e x i s t i a n  di  f e r e n c i  as s i g n i f i c a t i vas e n t r e  los 
aco r tam ien t os  i n d u c id o s  por  AMOX en una y o t r a  s e r i e s  exper imen 
t a l e s ,  para cada c o n c e n t r a c iô n  del  f ârmaco .
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1 . 2 . 5 .  EFECTOS DE LA AMOX SOBRE LAS VELOCIDADES DE CONTRACCION 
( + d f / d t a a x )  Y DE RELAJACIDN ( - d f / d t n a x ) .
En s i t u a c i ô n  c o n t r o l ,  en 6 a u r i c u l a s  i z q u i e r d a s  de 
an imales no t r a t a d o s  l a  v e l o c i d a d  maxima de c o n t r a c c i ô n ,  + d f / d t  
max, era de 20,3 + 4 ,3  mg/mseg, f r e n t e  a 4,7  _+ 2 ,3  rag/mseg 
en 8  a u r i c u l a s  i z q u i e r d a s  de r a t a s  p r e t r a t a d a s , s i e nd o  es ta  
di  f e r e n c i  a e s t a d i s t i c a m e n t e  muy s i g n i f i c a t i  va ( p < 0 , 0 1 ) .
La AMOX (10 ' ^ M - 5 x l O ' ^ M ) p r o du c ia  una d e p r e s iô n  dos i  s-  
dependi  en te de l a  +d f /d tma x  en a u r i c u l a s  de an ima les  t a n t o  
no t r a t a d o s  como p r e t r a t a d o s  ( f i g u r a  9 ) ,  s i  n o b s e r v a r s e  d i f e ­
ren c i  as s i g n i f i c a t i v a s  e n t r e  l a  de p re s iôn  i n d u c i d a  en una y 
en o t r a  s e r i e s  e x p e r im e n t a l  e s , para cada c o n c e n t r a c i  ôn del
f â rmaco.  En ambas s e r i e s ,  l a  dep r es iôn  de l a  + d f /d tm a x  era 
ya muy sig i  
(p < 0 , 0 0 5 )
n i  f i  c a t i  va t r a s  l a  a d m i n i s t r a c i ô n  de AMOX, 10 ^M
En s i t u a c i ô n  c o n t r o l , en 8  a u r i c u l a s  i z q u i e r d a s  de 
r a t a s  no t r a t a d a s  l a  v e l o c i d a d  mâxima de r e l a j a c i ô n ,  - d f / d t m a x  
era de 15,2 + 1,8  mg/mseg, y de 9 ,8  + 1,6 mg/mseg en 7 a u r i c u ­
l a s  i z q u ie r d a s  de r a t a s  p r e t r a t a d a s ,  s i endo es t a  d i  f e r e n c i  a 
e s t a d i s t i c a m e n t e  s i  gni  f  i c a t i  va ( p < 0 , 0 5 ) .
La AMOX (10 ^ M - 5 x l0 ^M) p r o du c ia  una d e p r e s iô n  dos i  s -  
dependi  en te de l a  - d f / d t m a x  en a u r i c u l a s  de r a t a s  t a n t o  no 
t r a t a d a s  como p r e t r a t a d a s  ( f i g u r a  1 0 ) .  Di cha d e p r e s iô n  era
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ya s i g n i f i c a t i va t r a s  10"®M en a u r i c u l a s  de r a t a s  p r e t r a t a d a s  
( p < 0 , 0 5 ) ,  y muy s i g n i f i c a t i v e  t r a s  10“ ^M en ambas s e r i e s  (p 
< 0 , 0 0 5 ) .  No se observaban di  f e r e n c i  as s i g n i f i c a t i v a s  e n t re  
l a  de p re s iô n  i n du c id a  por  l a  AMOX en l as  a u r i c u l a s  no t r a t a d a s  
y l a  i n d u c id a  en a u r i c u l a s  p r e t r a t a d a s ,  para cada co n cen t ra c iô n  
del  f ârmaco.
1 . 2 . 6 .  EFECTOS DE LA AMOX SOBRE LA FRECUENCIA MAXIMA DE ESTIMU- 
LACIGN (FNE) AURICULAR
La FME a u r i c u l a r ,  en s i t u a c i ô n  c o n t r o l ,  era de 1023,6 
+_ 35,4 1 a t i  dos/mi  n en l as a u r i c u l a s  no t r a t a d a s  (n = 9) y de
1012,2 + 52,2 1a t i  dos/mi  n en l as a u r i c u l a s  procedentes  de anim^ 
l es  p r e t r a t a d o s  (n = 8 ) ,  no s iendo l a  di  f e r e n c i  a e s t a d i s t i c a m e n ­
te  s i g n i f i c a t i v e  (p>  0 , 0 5 ) .
La AMOX (10 ^M-10 ^M) p ro du c ia  una dep res iôn  d o s i s -  
dependi  en te  de l a  FME a u r i c u l a r  en r a t a s  t a n to  no t r a t a d a s  
como p r e t r a t a d a s  ( f i g u r a  11 ) .  Dicha dep re s iôn  era ya muy s i g n i ­
f i c a t i v e  ( p < 0 , 0 1 )  t r a s  10"^M en l a s  a u r i c u l a s  de ra t a s  no 
t r a t a d a s ,  y s i g n i f i c a t i  va ( p < 0 , 0 5 )  t r a s  lO' ^M en las a u r i c u l a s  
de r a t a s  p r e t r a t a d a s .  Pese a e l l o ,  no hab ia  di  f e r e n c i  as e s t a d i ^  
t i ca m e n t e  s i g n i f i c a t i  vas e n t r e  l a  dep r es iôn  i nd u c i da  en a u r i c u ­
l as de r a t a s  no t r a t a d a s  y l a  i n du c id a  en a u r i c u l a s  de r a ta s  
p r e t r a t a d a s ,  para cada c o n c en t r a c i ôn  del  f ârmaco.
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1 . 2 . 7 .  EFECTOS DE LA AMOX SOBRE LA E XC I TA BI L I DA D AURICULAR
Las f i g u r a s  12y 13 muest ran l as  curvas  de e x c i t a b i l i -  
dad a u r i c u l a r  ( i n t e n s i d a d - d u r a c i ô n  del  e s t î m u lo  ) en p r e p a r a ­
c i  ones de r a t a s  no t r a t a d a s  y de r a t a s  p r e t r a t a d a s  c r ô n i c a m e n t e  
con AMOX, r e s p e c t i v a m e n t e . En ambas g r â f i c a s  aparecen r e p r e s e n -  
t adas l a s  curvas c o n t r o l ,  p r e v ia s  a l a  adi  c i  ôn del  f â r m ac o ,  
y 1 as o b t en id a s  en p r e se n c ia  de AMOX, 10 ^M y 2 ,5x10 ^M. No se 
observaban di  f e r e n c i  as s i g n i f i c a t i v a s  e n t r e  las  cu rvas  c o n t r o l  
y l as  cu rvas  en p re sen c ia  de AMOX, 10 ®M, ni  en l a s  de l a s  
a u r i c u l a s  no t r a t a d a s  ni  en l as  de l a s  a u r i c u l a s  p r e t r a t a d a s . 
Tampoco habia  di  f e r e n c i  as s i g n i f i c a t i v a s  e n t r e  l a s  c u r v a s  con ­
t r o l  de una y o t r a  s e r i e s  e x p é r i m e n t a l e s ,  ni  e n t r e  l a s  cu rva s  
c o r r e s p o n d ! e n t e s  a 10*®M de una y o t r a  s e r i e s .  Sin embargo,  
se observaba como c o n c e n t r a c i ones del  f ârmaco de 2 , 5 x l 0 ' ^ M  
produc i  an un desp lazamien to  de l a  cu rva  hac ia  a r r i b a ,  para 
t odas l as  du rac iones  del  e s t im u lo  e s t u d i  adas , e s t o  es ,  aume£ 
taba l a  reobase;  es te  de sp lazamien to  hac ia  a r r i b a  de l a  cu rv a  
de e x c i t a b i 1 i dad  era mucho mâs marc ado en l as  a u r i c u l a s  de 
r a t a s  p r e t r a t a d a s  que en l as  p roceden tes  de an imales no t r a t a ­
dos.  Estos r e s u l t a d o s , por  t a n t o ,  i n d i c a n  que c o n c e n t r a c i  ones 
de AMOX de 10 ®M no m o d i f i c a n  l a  e x c i t a b i 1 id ad ,  ni  en a u r i c u l a s  
de an ima les  no t r a t a d o s  ni  en a u r i c u l a s  de an imales p r e t r a t a ­
dos;  pero c o n c e n t r a c i  ones de 2 , 5 x 1 0 "^M producen una marcada 
dep r es iôn  de e s te  pa râme t ro ,  de p r e s i ôn  que es mucho mâs acen tua  
da en a u r i c u l a s  de an ima les  p r e t r a t a d o s  c r ô n i  camente con el
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f&rmaco.
1 . 2 .8 .  EFECTOS DE LA AMOX SOBRE LA POTENCIACION POST-REPOSO
Las f i g u r a s  14 y 15 muest ran 1 as curvas de p o t e n c l a -  
c i ôn  p o s t - r e po s o  (aumento de fu e rz a  c o n t r â c t i 1 - d u r a c iô n  del  
i n t e r v a l 0  de reposo)  en a u r i c u l a s  de r a t a s  no t r a t a d a s  y de 
r a t a s  p r e t r a t a d a s  c r ô n i  camente con AMOX, r e s p e c t i v a m e n t e . En 
ambas g r â f i c a s  se rep rese n tan  1 as cu rvas  c o n t r o l ,  p r e v ia s  a 
l a  a d i c i ô n  del  f ârmaco ,  y l as ob ten id as  en p resen c ia  de AMOX, 
lO'^M y 2 ,5x lO"^M,  No se observaban d i  f e r e n c i  as s i g n i f i c a t i v a s  
e n t re  l a s  curvas c o n t r o l  y l as  curvas en p re senc ia  de AMOX, 
10’ ®M, n i  en l as  de a u r i c u l a s  de r a t a s  no t r a t a d a s  ni  en l as 
de r a t a s  p r e t r a t a d a s .  Tampoco habia d i  f e r e n c i  as s i g n i  f i c a t i  vas 
e n t r e  l as  curvas c o n t r o l  de una y o t r a  s e r i e s  ex p é r i m e n t a le s ,  
ni  e n t r e  l as  curvas co r r e s p o n d i e n te s  a 10*®M de una y  o t r a  
s e r i e s .  Sin embargo, se observaba como c o n c e n t r a c i ones de 2,5x 
lO'^M p ro du c i  an un desp lazamiento  de l a  curva hac ia a r r i b a ,  
esto  es aumentaban l a  p o t e n c i a c iô n  p o s t - r e p o s o  para t odas l as  
du rac i  ones del  i n t e r v a l o de reposo e s t u d i  adas ; es te de sp la za ­
mi en to  hac ia  a r r i b a  era menos marcado en l a s  a u r i c u l a s  p r e t r a t a  
das que en l as  no t r a t a d a s ,  pero s i n  e x i s t i r  di  f e r e n c i  as e s t a ­
d i s t i c a m e n t e  s i g n i f i c a t i v a s .
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1 . 2 . 9 .  EFECTOS DE LA AMOX SOBRE LA RELACION FUERZA-FRECUENCIA
Las f i g u r a s  16 y 17 muest ran l a s  cu rvas  de r e l a c i ô n  
f u e r z a - f r e c u e n c i a  ( f u e r z a  c o n t r â c t i 1 - f r e c u e n c i a  de e s t i m u l a c i ô n  
bâ s i ca  S^) en a u r i c u l a s  de r a t a s  no t r a t a d a s  y de r a t a s  p r e t r a ­
tadas c rôn i camente con AMOX, r e s p e c t i v a m e n t e . En ambas g r â f i c a s  
aparecen rep resentadas l a s  curvas  c o n t r o l  y l as o b t e n i d a s  en 
p resenc ia  de AMOX, 10 ®M y 2 ,5 x lO"^M .  No se observaban d i f e r e n -  
c i a s  es t a d i s t i c a m e n t e  s i g n i f i c a t i v a s  e n t r e  l a s  c u r v a s  c o n t r o l  
y l as  curvas en p re se n c ia  de 10*®M de l  f â r m aco ,  ni  en l a s  de 
a u r i c u l a s  no t r a t a d a s  n i  en l as  de a u r i c u l a s  p r e t r a t a d a s ,  pese 
al  desplazamiento hac ia  abajo de l a  cu rv a  c o r r e s p o n d i e n t e  a 
10” ®M en ra tas  p r e t r a t a d a s  ( p > 0 , 0 5 ) .  Tampoco hab ia  di  f e r e n c i  as 
s i g n i f i c a t i v a s  e n t re  l a s  curvas  c o n t r o l  de una y o t r a  s e r i e s  
exp é r im e n t a l es ,  ni  e n t r e  l a s  cu rvas  c o r r e s p o n d i e n t e s  a 10'®M 
de una y o t r a  s e r i e s .  Sin embargo, se obse rvaba  como c o n c e n t r a ­
c i  ones de 2 ,5x lO' ^M p r o d u c i  an un desplazami  en to  de l a  curva 
hac ia  abajo,  s i g n i f i c a t i v e  para t odas  l a s  f r e c u e n c  i as de es t imu  
1 ac iôn es tud iada s ,  es to  es ,  l a  r e l a c i ô n  f u e r z a - f r e c u e n c i a  e s t a ­
ba d i sminu ida  en el  rango de f r e c u e n c i  as eva lu ado .  No habia  
d i f e r e n c i a s  e s t a d i s t i c a m e n t e  s i g n i f i c a t i v a s  e n t r e  l a s  curvas  
co r r es po nd i en tes  a 2 ,5x lO"^M de una y o t r a  s e r i e s  e x p e r i m e n t a -  
1 e s .
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1 . 2 . 1 0 .  EFECTOS DE LA AMOX SOBRE LAS CONTRACCIONES LENTAS
Los e f e c t o s  de l a  AMOX sobre l a s  c o n t r a c c i ones 1 entas 
i nduc idas  por  i s o p r o t e r e n o l  ( 1 0  ^M) en 6 a u r i c u l a s  i z q u ie rd a s  
d e s po la r i z ad as  por  ClK (27 raM) f ue ron  e s t u d i  adas para concen- 
t r a c io n e s  de l  fârmaco comprendidas en e l  rango e n t re  lO'^M 
y 10"*M. La f u e r z a  c o n t r â c t i 1 en s i t u a c i ô n  c o n t r o l  era de 388,5 
_+ 48,7 mg. La AMOX p r o du c i a  una de p r e s i ôn  dosi  s-dependi  ente 
de la  f u e rz a  c o n t r â c t i 1 ( f i g u r a  1 8 ) ,  dep r es iôn  que era ya muy 
s i g n i f i c a t i v e  ( p <  0 ,005 )  para 10 ^M . Tras lO' ^M se sup r imian 
l as c o n t r a c c i ones 1 en tas  en 3 de l os  6 exp e r ime n tos ,  pero con- 
t r a c c i ones 1 en tas  r e s i d u a l e s  (x + E.S.M.  = 5,6 + 3,4 mg) p e r s i ^  
t i a n  en 1 as 3 a u r i c u l a s  r e s t a n t e s .
La de p r es iôn  dos i s -depend i  en te  de l as c o n t r a c c i  ones 
1 entas i n d u c id a s  por  l a  AMOX era r e v e r t  i da al  aumentar l a  con-
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1 .3 .  EFECTOS. _ELEÇJRpF_I SI pLOGIÇOS..pEL__PREJRAJAM]ENJp__ CRON ICO 
CON..P.R.O.P.I.L.E.N.G.L.I.C.O.L..PURO .  EN. F.I.B.R.A.S..MUSÇULARES .  AURIÇULARES 
OE.RATA.
El e s t u d i 0  en s i t u a c i ô n  c o n t r o l ,  p r e v i o  a l a  a d i c i ô n  
de AMOX, de l o s  pa ràmetros evaluados  ( p o t e n c i a l  de reposo ,  
am p l i t u d  del  PA, v e lo c id a d  mâxitna de despol  a r i  zac i ôn du ran te  
l a  f ase 0, du ra c i  ones del  PA al  50% y al 90% de r e p o l a r i z a c i ôn 
y pe r i  odo r e f r a c t a r i  o e f e c t i v o )  demost rô que no e x i s t i a n  d i f e ­
r e n c ia s  s i g n i f i c a t i v a s  e n t r e  l os  v a l o r e s  o b t en id o s  en a u r i c u l a s  
de ra t as  no t r a t a d a s  y l os  ob t en i do s  en 7 a u r i c u l a s  de r a t a s  
p re t r a t a d a s  du ran te  24 d ias  con 1 ml /Kg pe s o / d i  a de p ro p i  1en-  
g l i c o l  puro ( c a n t i  dad é q u i v a l e n t e  a l a  que r e c i  b i  an l a s  r a t a s  
p r e t r a t a d a s  c r ô n i  camente con AMOX). Tampoco se ob se rva ron  d i f e ­
r e n c i  as s i g n i f i c a t i v a s  e n t r e  l as  m o d i f i c a c i o n e s  i n d u c id a s  por  
l a  AMOX en una y o t r a  s e r i e s  exp e r imen ta l  e s .
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1 .4.EFÇCIQ§.E!.EÇîR0FISigL0GIÇ05_DE_LA AMOX EN F I BRAS MUSÇULARES 
aUSlGULARES.DE.RATA.
1 . 4 . 1 .EFECTOS ELECTROFISIOLOGICOS OE LA AMOX EN FIBRAS MUSCULA- 
RES AURICULARES OE RATAS NO PRETRATAOAS.
Los e f e c to s  e l e c t r o f i s i o 1ôg i cos de l a  AMOX en un 
rango de c o n c e n t r é e i ones comprendi  do e n t r e  lO' ^M y lO' ^M fue ron  
es tu d i  ados en 13 a u r i c u l a s  de r a t a .  Los r e s u l t a d o s  ob ten idos  
aparecen en l a  Tabla 9 . La e x p o s i c i ô n  de 1 as préparée i ones
a cada c o n c e n t r a c i  ôn de AMOX era de 30 min.  A c o n ce n t ra c i  ones 
^  lO ’ ^M, l a  AMOX p ro duc ia  una dep res iôn  d o s i s - d ep e nd ie n te  
de l a  Vmax que se acompanaba de una de p re s iôn  de la amp l i t u d  
y de una d e s p o l a r i z a c i ô n  del  p o t e n c i a l  de membrana que a l canza -  
ba v a l o r e s  de -71 ,0  + 2,4 mV y -64 ,5  + 2,2 mV t r a s  la  p e r f u s iô n  
con AMOX, 5x1O'^M y lO ' ^M,  re s p ec t i v a m en te .  A es ta  u l t i m a  con­
c e n t r a c i ô n  l a  d e s p o l a r i z a c i ô n  de l  p o t e n c i a l  de membrana conve r -  
t i a  en i n e x c i t a b l e s  a l as  p r e p a r a c i ones.  Mâs aûn, a todas l as  
co n c e n t r a c i o n e s  ensayadas l a  AMOX e n l e n t e c i a  l a  ve lo c id a d  de 
r e p o l a r i z a c i ô n  du ran te  1 as f ases  2 y 3 del  p o t e n c i a l  de acc i  ôn 
10  que conduc i  a a una p r o lo ng a c iô n  de l a  OPA^^ y DPAgg. Los 
e f e c t o s  p ro du c id os  por  co n c en t ra c i on es  de AMOX ^  lO ’ ^M se re v e r  
t i a n  so lo  p a r c i  almente t r a s  p e r f u n d i r  du ran te  60 min a l as  
p r e p a r a c i ones con Tyrode.
La AMOX (10 ’ ^M-5xl0~^M) p r od uc ia  un a largami  ento
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do s i s - d ep e nd ie n te  del  p e r i  odo r e f r a c t a r i  o e f e c t i v o  a u r i c u l a r ,  
que ya era s i g n i f i c a t i v e  para c o n c e n t r a c i  ones de lO' ^M del
fârmaco (p < 0 , 0 5 ) .  Sin embargo, e l  c o c i en te  PRE/DPAgg no se
mod i f i caba  en p resen c ia  de lO' ^M (0 ,95  + 0,07 vs .  0,91 + 0 ,0 8 .  
p > 0 , 0 5 ) .
1 . 4 . 2 . EFECTOS ELECTROFISIOLOGICOS OE LA AMOX EN FIBRAS MUSCULA- 
RES AURICULARES OE RATAS PRETRATADAS CRONICAMENTE CON 
EL FARMACO.
El p r e t r a t a m i  en to  c r ô n i  co con AMOX (10 mg/Kg p e s o / d i  a
i . p . ,  du ran te  24 d ia s )  no m o d i f i c a b a  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  APA, 
Vmax, p o t e n c i a l  de reposo,  DPA^g ni  DPAgg en f i  bras muscu la res  
de 13 a u r i c u l a s  de r a ta s  p r e t r a t a d a s  re s p ec to  de l os  v a l o r e s  
observados para es tos  paràme tros  en FMA no p r e t r a t a d a s  o p r e t r ^  
t adas c rôn i camen te con p r o p i 1éng1i c o l . Sin embargo, el  PRE 
en FMA de r a t a s  p r e t r a t a d a s ,  45 ,7  + 2 ,9  mseg, se h a l l a b a  s i g n i ­
f i c a t i  vamente p ro longado (p <  0 , 0 1 ) con res p ec to  al  observado 
en FMA de r a t a s  no p r e t r a t a d a s ,  32,5 + 2 ,0  mseg ( comparer  Ta­
blas
En es tas  f i  bras a u r i  cu l  ares proceden tes  de r a t a s  
p r e t r a t a d a s  c rôn i camen te con AMOX, l a  p e r f u s i ô n  del  fârmaco
p roduc ia  cambios s i m i l a r e s  a l o s  d e s c r i t o s  para l as  FMA p r o c e ­
dentes de r a t a s  no p r e t r a t a d a s  observândose que a lO' ^M el
p o t e n c i a l  de reposo se desp lazaba  a -64,1 + 1,3 mV y l a s  f i  bras
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se h a d  an i n e x d t a b l e s  al  cabo de 10 min.  Es d e c i r ,  que l os  
e f e c t o s  e l e c t r o f i s i  0 1ôg icos  de l a  AMOX no se ha l l a ba n  po tenc i  a- 
dos por  el  t r a t a m i e n t o  con 10 mg/Kg /d ia  del  fârmaco duran te  
24 d i a s .  La ûn ica  di  f e re n c  i a e n t r e  f i  bras p r e t r a t a d a s  y no 
p r e t r a t a d a s  fue en l a  du r ac i  ôn del  PRE a u r i c u l a r .  El PRE aumen- 
t aba p rog res i vamen te  y a c o n ce n t r a c io n es  de AMOX 10*®M esta 
p r o lo n g a c i ô n  era mayor (p <  0 , 0 1 ) en f i  bras p r e t r a t a d a s  que 
en 1 as no t r a t a d a s .  As i , en f i  bras p r e t r a t a d a s  el  coc i ente 
PRE/DPAgg se p ro longaba si  gni  f i  c a t i vamente en p re senc ia  de 
5x lO ‘ ®M de AMOX (de 0,99 + 0,07 a 2 ,5  + 0 , 4 .  p < 0 , 0 1 ) .
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2 .  EFECTOS DE OTROS AWTIDEPRESIVOS TRICICLICOS/HETEROCICLICOS
A c o n t i n u a c iô n  pasamos a exponer  y comparar  l o s  e f e c ­
tos  de l o fep ra tn ina  (LOF),  m a p r o t i l i n a  (MAP), m i a n s e r i n a  (MIAN),  
no m i f en s in a  (NOM), t r azodone  (TRA) y v i l o x a z i n a  (V IL )  en a u r i c u  
l a s  al  s iadas  de r a t a .
2 . 1 .  E.F.E.CTO.S. .S.dBRA.L.A .CO.NTR.AQTIL lliA D  _AQQLQQL;i&
En e l  m io c a r d i o  de r a t a  una d i s m in u c iô n  de l a  f r ec ue j i  
c i  a c a r d ia c a  produce un aumento de l a  c o n t r a c t i 1 i dad  ( fenômeno 
de l a  e s c a l era n e g a t i v e ,  KOCH-WESER y BLINKS, 1963) ,  por  1o 
que e l  e f e c to  i n o t r ô p i c o  ne ga t i  vo de l os f ârmacos e s t u d i  ados 
no puede ser  eva luado en l a s  a u r i c u l a s  derechas  espon tâneas ,  
ya que l a  reducc iôn  de l a  f r e c u e n c i  a i n d u c id a  por  d i cho s  fâ r m a ­
cos p r o d u c i r i a  un aumento de l a  c o n t r a c t i 1 i dad que p o d r i a  enma£ 
c a r a r  d i cho  e f e c t o  i n o t r ô p i c o  n e g a t i v o .
Como se observa en l a s  f i g u r a s  19 y 20 todos l o s  f â rm ^  
cos e s t u d i  ados p roduc i  an una de p r es iôn  d o s i s - d e p e n d i e n t e  de 
l a  f u e r z a  c o n t r â c t i 1 a u r i c u l a r .
En l os  7 expe r imen tos  r e a l i z a d o s , l a  VIL ( f i g u r a  19) 
p r o du c i a  una depres iôn  de l a  f u e r z a  c o n t r â c t i 1 a u r i c u l a r ,  que 
no e ra  s i g n i f i c a t i v a  has ta  co n c e n t r a c io n e s  i g u a l e s  o s u p e r i o r e s  
a 10 ^M (p < 0 , 0 0 5 ) .  La a d i c i ô n  de V IL ,  10 ^M, a l a s  p r e p a r a c i  o -
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nés,  no s u p r im la  1 a a c t i v i d a d  c o n t r â c t i 1 a u r i c u l a r  en ninguno 
de l os  7 exp e r i men tos ,  quedando reduc i da a q u e l1 a al  54,57 + 
3,551 de l a  f u e rz a  c o n t r â c t i 1 c o n t r o l  ( 279 ,29 + 20,7 mg).
En l os  7 exper imentos  r e a l i  za do s , el  TRA ( f i g u r a  1 9 ) 
p roduc ia  una dep res iôn  de l a  f u e rz a  c o n t r â c t i 1 a u r i c u l a r ,  que 
era ya muy s i g n i f i c a t i v a  (p <  0 ,005 )  para concen t rac io ne s  de 
10 ®M. La a d i c i ô n  de TRA, lO ’ ^M, su p r im i  a l a  a c t i v i d a d  c o n t r â c ­
t i  1 en 3 de las  7 p r e p a r a c i ones, quedando red uc ida  l a  c o n t r a c ­
t i  1 i dad ( i n c lu y e n d o  en el  cômputo de l a  media l os  0 co r r es po n ­
di  entes a l a  f u e rz a  c o n t r â c t i 1 de 1 as 3 p r e p a r a c i ones que resuj_ 
t a ro n  i n e x c i t a b l e s )  al 6,02 + 3,45% de l a  f u e rz a  c o n t r â c t i 1 
c o n t r o l  (297,19 + 41,54 mg) .
En l os  8  exper imen tos  r e a 1i zados , la  NOM ( f i g u r a  
19) p ro du c ia  una depres iôn  d o s i s - d e p e n d ie n t e  de la f ue rz a  
c o n t r â c t i 1 a u r i c u l a r ,  que era ya s i g n i f i c a t i v a  ( p <  0 , 0 1 ) para 
c on cen t ra c io ne s  de 10 ®M. La a d i c i ô n  de NOM, lO' ^M,  sup r im i  a 
l a  a c t i v i d a d  c o n t r â c t i 1 en 7 de l as 8  p r e p a r a c i ones , quedando
r educ ida l a  c o n t r a c t i 1 i dad ( i n c lu y e n d o  en el  cômputo de la
media l os  0 co r r es po nd i  entes a l a  f u e rz a  c o n t r  âct  i 1 de las
7 p r e p a r a c i ones que r e s u l t a r o n  i n e x c i t a b l e s )  al  0,62 + 0,58% 
de l a  f u e r z a  c o n t r â c t i 1 c o n t r o l  (248,25 + 24,57 mg).
En l os 8  exper imentos  r e a l i z a d o s  ( f u e r z a  c o n t r â c t i 1
c o n t r o l :  225,81 + 38,64 mg),  l a  MAP ( f i g u r a  20) p roduc ia  una 
dep res iôn d o s i s - d e p e n d ie n t e  de l a  f u e r z a  c o n t r â c t i 1 a u r i c u l a r .
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que era ya s i g n i f i c a t i v a  (p <  0 , 0 1 ) para c o n c e n t r a c io n e s  de 
lO' ^M.  La a d i c i ô n  de MAP, 2 ,5x lO"^M,  su p r i m ia  l a  a c t i v i d a d  
c o n t r â c t i  1 en 5 de l as  8  p r e p a r a c io n e s .  La a d i c i ô n  de MAP,
2,5x lO"^M y 10” ^M, su p r im ia  l a  a c t i v i d a d  c o n t r â c t i 1 en 1 y 
en l as 2 r e s t a n t e s  p r e p a r a c io n e s ,  r e s p e c t i v a m e n t e .
En l o s  8  exper imen tos  r e a l i  zados ( f u e r z a  c o n t r â c t i 1 
c o n t r o l :  347,5 + 59,24 mg),  l a  MIAN ( f i g u r a  20) p ro d u c ia  una 
dep res iôn do s i s - d e p e n d ie n t e  de l a  c o n t r a c t i 1 i dad a u r i c u l a r ,  
que ya era muy s i g n i f i c a t i v a  (p <  0 ,005 )  para co n c e n t r a c io n e s  
de lO ' ^M.  La a d i c i ô n  de MIAN, 2 , 5 x1 0 ' ^ M , s u p r im i  a l a  a c t i v i d a d  
c o n t r â c t i 1 en 2 de l as  8  p re pa ra c i  ones , s i e nd o  su p r im i  da l a
a c t i v i d a d  c o n t r â c t i 1 en l as  6 r e s t a n t e s  p r e p a r a c io n e s  por  l a  
a d i c i ô n  de MIAN, 5x lO” ^M.
En l o s  8  expe r imen tos  r e a l i z a d o s  ( f u e r z a  c o n t r â c t i 1 
c o n t r o l  : 358,44 + 55,75 mg ) ,  l a  LOF ( f i g u r a  20) p r o d u c ia  una 
dep res iôn  d o s i s - d e p e n d ie n t e  de l a  f u e r z a  c o n t r â c t i 1 a u r i c u l a r ,  
que era ya s i g n i f i c a t i v a  (p <  0 , 0 1 ) para c o n c e n t r a c io n e s  de 
lO' ^M.  La a d i c i ô n  de LOF, 5x lO” ^M, s up r im ia  l a  a c t i v i d a d  con ­
t r â c t i  1 en 2 de l as  8  p r e p a r a c io n e s ,  s iendo s up r im id a  l a  a c t i - 
v idad c o n t r â c t i 1 en l as  6 p re pa rac io ne s  r e s t a n t e s  por  l a  a d i ­
c i ô n  de LOF, lO' ^M.
Todos l os fârmacos es tu d i  ados p r o du c i  an, pues ,  una
depres iôn  d o s i s - d e p e n d ie n t e  de l a  c o n t r a c t i 1 i dad  a u r i c u l a r ,  
s i  b i en  e x i s t i a n  d i f e r e n c i a s  en cuan to  a l a  magn i tud  de l a
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depr es iôn  I n d u c id a ,  pudiendo o rdena rse l o s  f ârmacos,  de menor 
a mayor dep res iôn  de l a  c o n t r a c t i 1 i dad  i n d u c id a  por  l o s  mismos, 
como s ig u e :  VIL ,  TRA, NOM, LOF, MIAN y MAP. La d i f e r e n c i a s
en t re  1 as d e p r e s i ones de l a  c o n t r a c t i 1i dad i n du c id as  por  VIL,  
TRA y NOM y l as i ndu c ida s  por LOF, MIAN y MAP eran ya si  gni  f i  ca 
t i  vas ( p <  0 ,0 5 )  para c on ce n t r ac ion es  de l os  fârmacos de 10~^M, 
aumentando la  s i g n i f i c a c i ô n  e s t a d i s t i c a  de 1 as d i f e r e n c i a s  
para co n ce n t r a c io n e s  s u p e r i o r e s .
2 .2 .  e f e c t o s  _ .SOBRE .  LAS..YELpÇipADES. .MAXIMAS .  .DE. .  CONTRACCION 
l X M .  AE.L.A.JAC.I.O.N..(.%df/dtmax).
Todos l os  fârmacos e s t u d i  ados p roduc ian  una depres iôn  
d o s i s - d e p e n d ie n t e  de l a s  v e l o c i  dades mâximas de c o n t r a c c i  ôn
( f i g u r a s  21 y 22) y de r e l a j a c i ô n  ( f i g u r a s  23 y 24 ) .
En l os  7 exper imentos  r e a l i z a d o s  ( v a l o r e s  c o n t r o l  : 
+ d f / d t m a x : 91,23 + 8,93 mg/mseg; - d f / d t m a x : 78 + 2,32 mg/mseg),  
l a  VIL (10 ^M-10 ^M) p ro du c ia  una depres iôn d o s i s - d ep e nd ie n te  
de l a  v e l o c id a d  mâxima de c o n t r a c c i ô n  ( f i g u r a  21 : p <  0 ,05 ,
p < 0 , 0 1  y p < 0 , 0 0 5  para c o n c en t r a c i on es  de VIL de lO' ^M,  10'®M 
y lO '^M,  res p ec t i va m en te )  y l a  v e l o c id a d  mâxima de r e l a j a c i ô n  
( f i g u r a  23 : p < 0 , 0 5  y p <  0,005 para c on ce n t r ac ion es  de VIL 
de 10"®M y 10"®M, r e s p e c t i v a m e n t e ) .
En l os  7 exper imentos  r e a l i z a d o s  ( v a l o r e s  c o n t r o l :  
+ d f / d t m a x : 110,36 + 13,76 mg/mseg; - d f / d t m a x : 83,5 + 10,95
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mg/raseg),  el  TRA (1O’ ^M-10"^M ) p r od uc ia  una de p r e s iô n  dos i  s -  
depend ien te  de l a  v e l o c id a d  mâxima de c o n t r a c c i ô n  ( f i g u r a  
21 : p < 0 , 01  y p < 0 , 0 0 5  para co n ce n t ra c io n es  de TRA de lO ' ^M 
y  2,5x lO*^M,  r e s p ec t i v a m en te )  y  l a  v e l o c id a d  mâxima de r e l a j a ­
c iôn ( f i g u r a  23 :  p <  0,05 y p <  0,005 para c o n c e n t r a c io n e s  de 
TRA de 1O'^M y 2 , 5 x l 0 ' ^ M ,  r e s p e c t i v a m e n t e ) .
En l os  8  expe r imen tos  r e a l i  zados ( v a l o r e s  c o n t r o l  :
+ d f / d tm a x : 96 ,58 + 12,61 mg/mseg; - d f / d t m a x : 80,61 + 7 , 2 ) ,
l a  NOM (1O’ ^M-1O'^M) p r o du c ia  una dep res iôn  d o s i s - d e p e n d i e n t e  
de la  v e l o c id a d  mâxima de c o n t r a c c i ô n  ( f i g u r a  21  : p <  0 , 0 1  y 
p < 0 , 0 0 5  para co n c en t ra c i on es  de NOM de 10"®M y lO’ ^M, r e s p e c ­
t i  vamente ) y l a  v e l o c id a d  mâxima de r e l a j a c i ô n  ( f i g u r a  23 : 
p <  0 ,0 5 ,  p <  0,01 y p <  0,005 para co n c e n t r a c i o n e s  de NOM de 
lO ’ ^M, lO'^M y 2 ,5 x l O ' ^ M ,  r e s p e c t i v a m e n t e ) .
En l os  8  exper imentos  r e a l i z a d o s  ( v a l o r e s  c o n t r o l :
+ d f / d tmax  : 83 ,33 + 10,53 mg/mseg; -d f / d t m a x  : 63 ,8 _+ 9 ,04  mg/
mseg),  l a  MAP (1O' ^M-1O'^M) p ro du c ia  una dep r es iôn  dosi  s -d e p e n ­
d i e n te  de l a  v e lo c id ad  mâxima de c o n t r a c c i ô n  ( f i g u r a  2 2  : p
< 0 , 0 1  y p < 0 , 0 0 5  para c o n c en t r a c i on es  de MAP de 10'®M y lO' ^M 
r e s p e c t i v a m e n t e ) y l a v e l o c id a d  mâxima de r e l a j a c i ô n  ( f i g u r a  24 
p <  0,01 y p <  0,005 para c on ce n t r a c io n e s  de MAP de lO' ^M y lO' ^M 
r e s p e c t i  vamente) .
En l o s  8  expe r imen tos  r e a l i z a d o s  ( v a l o r e s  c o n t r o l :
+ d f / d t m a x : 136,93 + 25,98 mg/mseg; - d f / d t m a x : 103,58 + 23,12
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mg/mseg),  la  MIAN (10 ” ^M-5x l0  ^M) p r od uc ia  una dep res iôn  d o s i s -  
dependi  en te  de l a  v e l o c id a d  m&xi ma de c o n t r a c c i ô n  ( f i g u r a  
22 : p < 0 , 0 5  y p < 0 , 0 0 5  para c o n c e n t r a c i  ones de MIAN de lO'^M 
y lO ' ^M,  r e s p e c t i v a m e n t e ) y l a  v e l o c id a d  mâxima de r e l a j a c i ô n  
( f i g u r a  24: p <  0,05 y p <  0,005 para con ce n t ra c i on es  de MIAN 
de 10"^M y lO ' ^M,  r e s p e c t i v a m e n t e ) .
En l os 8  exper imentos  r e a l i  zados ( v a l o r e s  c o n t r o l :  
+ d f / d t m a x : 143,37 + 20,13 mg/mseg; - d f / d t m a x : 102,24 + 13,19 
mg/mseg),  l a LOF ( lO^M-10 ^M) p ro d u c ia  una de p re s iôn  d o s i s -  
dependi  en te de l a  ve lo c id a d  mâxima de c o n t r a c c i ô n  ( f i g u r a  
22 : p < 0 , 0 1  y p < 0 , 0 0 5  para c o n c en t r a c io n es  de LOF de 10"^M 
y lO' ^M,  res p ec t i va m en te )  y l a  v e l o c id a d  mâxima de r e l a j a c i ô n  
( f i g u r a  24 : p <  0 ,0 5 ,  p <  0,01 y p <  0,005 para conc en t ra c ion es  
de LOF de lO' ^M,  10 ®M y 10 ^M, r e s p e c t i v a m e n t e ) .
2 . 3 .  EFECTOS SOBRE EL _TI.EM/JO _?§__C_0_NTR_A_CC_I0N _TOTAL_.(J.CT)._Y 
EL.TIEMPO HASTA LA CONTRACCION MAXIMA^
Todos l o s  fârmacos e s t u d i  ados p roduc ian  un aco r tam ie£  
to do s i s - d e p e n d ie n t e  del  t iempo de c o n t r a c c iô n  t o t a l ,  TCT ( f i ­
gura 2 5 ) ,  y del  t iempo hasta l a  c o n t r a c c iô n  mâxima TCM ( f i g u r a  
26 ) .
En l os  7 expe r imen tos  r e a l i  zados ( v a l o r e s  c o n t r o l :  
TCT: 110,43 + 3,46 mseg; TCM: 38.57 + 1,65 mseg),  l a  VIL ( lO ' ^M 
-5xlO~^M) p r od uc ia  un ac o r ta m ie n t o  do s i s - d e p e n d ie n t e  de l  TCT
1 3 1 -
( f i g u r a  25A : ya s i g n i f i c a t i  vo ( p < 0 , 0 1 )  pa ra  c o n c e n t r a c io n e s  
de VIL de 10"®M) y del  TCM ( f i g u r a  26A) ,  s i  b i en  el  a c o r t a m i e n ­
t o  de este u l t i m o  no era s i g n i f i c a t i v e  pa ra  n inguna de 1 as 
con cen t ra c ion es  de VIL u t i 1i zadas .
Los 7 exper imentos  r e a l i  zados ( v a l o r e s  c o n t r o l :  TCT: 
112,57 + 2,0 mseg; TCM: 41,1 + 1,5 mseg) ,  el  TRA ( 10 ‘ ^ M - 5 x l0 " ^ M ) 
p r od uc ia  un aco r tami  ento d o s i s - d e p e n d ie n t e  del  TCT ( f i g u r a  25A) 
p < 0 , 0 5  y p <  0,005 para c o n c e n t r a c io n es  de TRA de 2 , 5 x 1 0 ' ^M 
y 5xl0~®M, r e s p e c t i  vamente) y del  TCM ( f i g u r a  26A : p <  0 ,0 5 ,  
p <  0,01 y p <  0,005 para co n c en t ra c i on es  de TRA de 10 ®M, lO' ^M 
y 2 , 5 x l O ’ ^M, r e s p e c t i v a m e n t e ) .
En l os  8  expe r imen tos  r e a l i  zados ( v a l o r e s  c o n t r o l  : 
TCT: 117,75 + 2,68 mseg; TCM: 40,75 + 1,28 mseg) ,  l a  NOM ( lO ' ^M 
-3 x l O ' ^M )  produc 1 a un acor tami  ento d o s i s - d e p e n d i e n t e  de l  TCT 
( f i g u r a  25A : s i g n i f i c a t i v e  ( p <  0 , 0 5 )  so lamente para c o n c e n t r a ­
c ione s  de NOM de 5x lO' ^M)  y del  TCM ( f i g u r a  26A : p <  0 ,05  y 
p < 0 , 0 1  para c on ce n t r ac ion es  de NOM de 2,5x lO~^M y 5x lO ' ^ M ,  
r e s p e c t i  vamente) .
En l os  8  exper imentos  r e a l i  zados ( v a l o r e s  c o n t r o l  : 
TCT: 113,5 + 1,15 mseg; TCM: 39,5 ^  1,3 mseg) ,  l a  MAP ( l O ' ^ M -  
10"^M) p roduc ia  un acor tami  en to  d o s i s - d e p e n d ie n t e  de l  TCT ( f i ­
gu ra  258 : p <  0,05 y p <  0,005 para c o n c e n t r a c io n e s  de MAP de 
lO ’ ^M y lO’ ^M, r e s p e c t i  vamente) y de l  TCM ( f i g u r a  268: p <  0,005 
para con cen t ra c io ne s  de MAP de 10’ ®M).
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En los  8  exper imentos  r e a l i zados ( v a l o r e s  c o n t r o l :
TCT: 108,13 + 1,75 mseg; TCM: 33,63 + 1 . 1  mseg),  l a  MIAN ( lO ' ^M 
- lO ' ^M)  p r o du c i a  un aco r tami  en to  dos i  s - de pe nd i en te  del  TCT 
( f i g u r a  258 : s i g n i f i c a t i v e  (p <  0 ,0 5 )  solamente para c o n c e n t r a ­
c iones  de MIAN de lO' ^M)  y del  TCM ( f i g u r a  268 : s i g n i f i c a t i v e  
( p <  0 ,05 )  solamente para c o n c e n t r a c i  ones de MIAN de lO ’ ^M).
En l os  8  exper imentos  r e a l i  zados ( v a l o r e s  c o n t r o l  :
TCT: 110 + 1,77 mseg; TCM: 37,13 + 0,82 mseg),  l a  LOF ( lO ' ^M-  
10"^M) p r o du c ia  un acor tami  en to  d o s i s - d e p e n d i en te  del  TCT ( f i ­
gura 258 p <  0,01 y p <  0,005 para c o n c e n t r a c i  ones de LOF de 
10'®M y lO ’ ^M, r e s p e c t i v a m e n t e ) y  de l  TCM ( f i g u r a  268 : p < 0 , 0 5
y p < 0 , 0 0 5  para c o n ce n t r a c io n es  de LOF de 10 ^M y lO' ^M,  respec
t  i vamente) .
2 .4 .  EFECTOS SOBRE LA FRECUENCIA SINUSAL.
Como se observa en l a s  f i g u r a s  27 - 32 , todos los 
f ârmacos e s t u d i  ados p roduc i  an una dep r es iôn  de l a  f r ec ue nc i  a 
s i n us a l  de a u r i c u l a s  derechas espon tâneas .
En 7 a u r i c u l a s  derechas espontâneas ( f r e c u e n c i a  s i n u ­
sal  c o n t r o l  : 242,27 + 21 ,54 1a t i d o s / m i n ) ,  l a  VIL (1 O"^M-1O'^M) 
p ro duc ia  una de p r es iôn  d o s i s - d e p e n d ie n t e  de la  f r e c u e n c i a  s i n u ­
sal  ( f i g u r a  27 : p <  0,05 y p <  0,005 para con cen t ra c io ne s  de 
VIL de 10~^M y 5xlO~^M, r e s p e c t i v a m e n t e ) .  Co ncen t rac i  ones de VIL 
de lO'^M no sup r im ia n  el  au tomat isme en n inguna de l as  7 prepa-
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r a c i o n e s .
En 7 a u r i c u l a s  derechas espontâneas ( f r e c u e n c i a  s i n u ­
sal  c o n t r o l :  188,84 _+ 76,6 1 a t i  dos/ tni  n ) ,  e l  TRA ( l O ' ^ M - l O ' ^ M )  
p r od uc ia  una de p re s iôn  d o s i s - d ep e nd ie n te  de l a  f r e c u e n c i a  s i n u ­
sal  ( f i g u r a  28 ) .  que era ya muy s i g n i f i c a t i v a  (p < 0 , 0 0 5 )  para 
co n c e n t r a c i  ones de TRA de 10'®M. Concent rac i  ones de TRA de 
5x1 O^M sup r im i  an el  automat isme en 3 de l a s  7 p r e p a r a c i  o n e s , 
p r e c i  sândose co n c en t ra c io ne s  de TRA de lO' ^M para s up r i m i  r  
el  automat isme en 1 as 4 r e s t a n t e s  p r e p a r a c io n e s .
En 7 a u r i c u l a s  derechas espontâneas ( f r e c u e n c i a  s i n u ­
sal  c o n t r o l  : 205,64 + 16,68 1a t i d o s / m i n ) ,  l a  NOM ( 1 0*^M-10~^M) 
p ro du c ia  una dep res iôn  d o s i s - d e p e n d iente de l a  f r e c u e n c i a  s i n u ­
sal  ( f i g u r a  29 p < 0 , 0 5  y p < 0 , 0 0 5  para c o n c e n t r a c io n e s  de 
NOM de lO'^M y lO' ^M,  r e s p e c t i v a m e n t e ) .  Co nc e n t ra c io ne s  de 
NOM de 5x10 ^M sup r im ian  el  automat isme en 2 de l a s  7 p r e p a r a ­
c io n e s ,  p re c i  sândose c o n ce n t ra c i  ones de NOM de l O ’ ^M para supri^ 
mi r  el  automat isme en l as 5 p repa rac ion es  r e s t a n t e s .
En 8  a u r i c u l a s  derechas espontâneas ( f r e c u e n c i a  s i n u ­
sal  c o n t r o l  : 192,68 + 14,51 1a t i d o s / m i n ) ,  l a  MAP {1 O ' ^M-10 ” ^M) 
p ro du c ia  una dep res iôn  d o s i s - d ep e nd ie n te  de l a  f r e c u e n c i a  s i n u ­
sal  ( f i g u r a  3 0 :  p < 0 , 0 5  y p <  0,005 para c o n c e n t r a c io n e s  de 
MAP de 10"®M y lO ' ^ H ,  r e s p e c t i v a m e n t e ) , Co nc e n t ra c io ne s  de 
MAP de 2 ,5x10 ^M y 5x lO ’ ^H sup r im ian  e l  au tomat isme en 3 y 
en 4 de l a s  8  p r e p a r ac io ne s ,  r e s p e c t i v a m e n t e , p r e c i  sândose
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c o n c e n t r a c 1 ones de MAP de 10~^M para s u p r i m i r  e l  automat ismo 
en l a  p r e pa r ac iô n  r e s t a n t e .
En 8  a u r i c u l a s  derechas espontâneas ( f r e c u e n c i a  s i n u ­
sal  c o n t r o l :  266,82 + 7,47 1 a t i d o s / m i n ) ,  l a  MIAN (1 O‘ ^M-2, 5 x 10"^  
M) p roduc i  a una de p re s iôn  d o s i s - d e p e n d i ente de l a  f r e c u e n c i a  
s i n us a l  ( f i g u r a  31 : p <  0,05 y p <  0,005 para c o n ce n t r a c io n es  
de MIAN de 10"®M y 10 ^M, r e s p e c t i v a m e n t e ) .  El automat isme 
era sup r im i  do a c o n ce n t r a c io n es  de MIAN de lO'^M en 1 de l as 
8  prepa rac  i ones , y a c o n c en t r a c i on es  de 2 ,5 x1 O'^M en 1 as 7 
r e s t a n t e s  p re pa ra c i  on es .
En 8  a u r i c u l a s  derechas espontâneas ( f r e c u e n c i  a s i n u ­
sal  c o n t r o l :  248,33 *  9,41 1a t i d o s / r o i n ) ,  l a  LOF (10 ’ ^M-5x lO’ ^M)
p roduc i  a una de p re s iôn  d o s i s - d e p e n d ie n t e  de la  f r e c u e n c i  a s i n u ­
sal  ( f i g u r a  32 : p <  0,01 y p <  0,005 para co n ce n t r ac ion es  de 
LOF de 10 ^M y 10 ^M, r e s p e c t i v a m e n t e ) .  Concent rac iones de
LOF de 10 ^M y 2 ,5x10  ^ M sup r im ia n  el  automat isme en 2 y en
5 de l as 8  p r e p a r a c io n e s ,  r e s p e c t i v a m e n t e , p rec i  sândose concen­
t r a c i  ones de LOF de 5x10 
l a  p re pa rac iô n  r e s t a n t e .
c i ^M para s u p r i m i r  el  automat isme en
2 .5 .  efectos ._S()BRE_ EL .TIEMPO _ DE .RECUPERACION .  DEL. NODO .  DEL 
SENO (TRNS).
Como se observa en l a s  f i g u r a s  33 y 34 , t odos l os
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fârmacos e s t u d i  ados p roduc ian  un a l a r g am ie n t o  d o s i s - d e p e n d i e n t e  
de l  t iempo de recu pe ra c iô n  del  nodo del  seno (TRNS) en a u r i c u ­
l as  derechas espon tâneas.
En 7 a u r i c u l a s  derechas espontâneas (TRNS c o n t r o l :
246,9 + 44,5 mseg),  l a  VIL (10 ^M-2,5x10 ^M) p r o du c i a  un a l a r ­
gami en to  do s i s - d e p e n d ie n t e  del  TRNS ( f i g u r a  33 ) que e r a  s i g n i ­
f i c a t i v e  (p < 0 , 0 1 )  sol  amente para c o n c en t r a c i on es  de VIL de 
2 , 5 x l 0 ’ ^M.
En 7 a u r i c u l a s  derechas espontâneas (TRNS c o n t r o l :
265, 7 + 12,2 mseg),  el  TRA (10 ^M-2, 5x 10 ) p r o d u c i a  un alarga^
mi en to  dosi  s -depend i  en te del  TRNS ( f i g u r a  33 : p <  0 ,05  y p
< 0 , 0 0 5  para co n c en t ra c io n es  de TRA de lO'^M y 2 , 5 x 1 O'^M,  r e s ­
p e c t i  vamente) .
En 7 a u r i c u l a s  derechas espontâneas (TRNS c o n t r o l :
241 ,43 _+ 12,2 mseg),  l a  NOM (10 ^M-2,5x10 ^M ) p r o du c ia  un al  a r ­
gami en to  dos i  s-dependi  en te  del  TRNS ( f i g u r a  33 : p <  0 ,05 y
p < 0 , 0 0 5  para con ce n t ra c i on es  de NOM de lO'^M y lO ' ^M,  r e s p e c ­
t i  vamente ) .
En 7 a u r i c u l a s  derechas espontâneas (TRNS c o n t r o l :
328,23 15,59 mseg),  l a  MAP (10 ^H-10 ®M) p ro d u c ia  un al  a r g a ­
mi en to  dosi  s -de pe nd ie n te  del  TRNS ( f i g u r a  34 ) ,  que era ya
s i g n i f i c a t i v e  ( p <  0 ,01)  para co nc en t ra c io ne s  de MAP de lO ' ^M .
1 3 6 -
En 8 a u r i c u l a s  derechas espontâneas (TRNS c o n t r o l ;
150,63 + 10,87 f f lseg),  l a  MIAN ( lO' ^M-10 '®M)  p roduc t  a un a l a r g a -  
m len to  dost  s -depend i  en te  de l  TRNS ( f i g u r a  34 : p <  0,05 y p
< 0 , 0 1  para c o n c e n t r a c i ones de MIAN de lO' ^M y 10 ®M, r e s p e c t i -
va m e n t e ) .
En 8 a u r i c u l a s  derechas espontâneas (TRNS c o n t r o l :
141,88 ^  6 ,18 mseg),  la  LOF (10 ^ - l O ’ ^M) p roduc t  a un a largami  en 
to  dos i  s -depend i  en te  del  TRNS ( f i g u r a  34 ) ,  que era ya s i g n i f i ­
c a t i v e  ( p <  0 ,01)  para co n c e n t r a c i  ones de LOF de lO' ^M.
2 . 6 .  EFECTOS SOBRE LA .EXCI_TABI_LIDAD .AURICULAR.
Las f i g u r a s  35 - 4 0  muestran l as  curvas de e x c i t a b i -  
l i d a d  a u r i c u l a r  ( v o l t a j e s  um br a le s -du rac iones  del  e s t im u lo  
S^) en p r e p a r a c i ones a u r i c u l  ares i z q u ie r d a s  de r a t a  es t imu ladas  
a 3 Hz. En todas l as  g r â f i c a s  aparecen rep resen tadas  l as  curvas 
c o n t r o l ,  p r e v ia s  a l a  a d i c i ô n  de l es  f ârmacos,  y l as  ob ten idas  
en presenc i a de c o n c e n t r a c i ones de 1 os fârmacos de 10 ®M y
2 , 5 x lO ' ^ M .  En el  caso de l a  MAP ( f i g u r a  38 ) ,  tambiên aparece 
rep re s e n t ad a  l a  cu rva  de e x c i t a b i 1idad ob t en id a  para co n c e n t r a ­
c i  ones de MAP de lO ’ ^M, por  cuanto l a  curva c o r re s po nd ie n te  
a c o n c e n t r a c io n e s  de MAP de 2 ,5x lO"^M,  l o  es tan so lo  para 
3 de l as  8 p r e p a r a c i o n e s , por  cuanto l as  5 r e s t a n t e s  r e s u l t a r o n  
i n e x c i t a b l e s  para d i ch a  co n ce n t r a c i ô n  del  fârmaco.
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En la s  f i g u r a s  35 - 40 no se observan d i f e r e n c i a s
e s t a d i s t i c a m e n t e  s i g n i f I c a t i vas e n t r e  l a s  cu r va s  de exc i  t a b i 1 i - 
dad c o n t r o l  y l as  curvas ob ten id a s  en p re se n c i  a de c o n c e n t r a ­
c iones de 10 de nimguno de l o s  fârmacos e s t u d i  ados : concen­
t r a c i  ones de es te  ôrden no modi f i  ca r  i  an l a  ex c i  t a b i  1 i dad aur i cj j  
1 a r .
Tampoco se observan d i f e r e n c i a s  e s t a d i s t i c a m e n t e  
s i g n i f i c a t i v e s  e n t re  las  curvas de e x c i t a b i 1idad  c o n t r o l  y 
l as curvas ob ten idas  en p resenc i  a de c o n c e n t r a c i  ones de 2 , 5 x l O " ^  
M de VIL ( f i g u r a  35 ) ,  TRA ( f i g u r a  36 ) y NOM ( f i g u r a  37 ) .
Como dato c u r i o s o  se observa que l a  cu r va  de e x c i t a b i 1id ad  
c o r r e s p o n d i e n te  a NOM, 2 ,5 x1 O'^M, se h a l l a  por  deba jo  de l a  
curva de e x c i t a b i 1idad c o n t r o l ,  en l u g a r  de por  enc ima,  como 
cab ia  e sp e r a r ,  aunque repet imos  que l a s  d i f e r e n c i a s  no son 
e s t a d i s t i c a m e n t e  s i g n i f i c a t i  v a s .
Por l o  que hace a l as  cu rva s  de e x c i t a b i 1idad  o b t e n i ­
das para con cen t rac iones  de 2 ,5 x lO ' ^ M  de MIAN ( f i g u r a  39 )
y LOF ( f i g u r a  40 ) ,  se observa como d i ch a s  c o n c e n t r a c io n e s
de l os  fârmacos produc ian un de sp l az am ie n to  ha c ia  a r r i b a  de 
l as  r e f e r i d a s  curvas con r es pe c t o  a l a s  cu rva s  c o n t r o l ,  para 
t odas l as  du rac iones del  e s t im u lo  e s t u d i  adas,  e s t o  es ,  
d i chas  conc en t ra c ion es  de t a i e s  f ârmacos aumentaban l a  reobase .  
Estos r e s u l t a d o s  i n d i c an  que c o n c e n t r a c io n e s  de 2 , 5 x 1 O'^M de 
MIAN y LOF producen un a marcada d e p r e s iô n  de l a  e x c i t a b i 1id ad
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a u r i c u l a r ,  fenômeno que es mucho mâs l l a m a t i v o  en el  caso de 
1 a MAP ( f i g u r a  38) .
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Los e f e c to s  de LOF, MAP, MIAN, NOM, TRA y VIL sobre 
l as  c o n t r a c c i ones 1 entas i n du c id as  por  i s o p r o t e r e n o l  (10 ®M) 
en a u r i c u l a s  i z q u ie r d a s  de sp o la r i z a d a s  por  ClK (27 mM) fue ron  
es t u d i  ados para c on ce n t r ac ion es  de l os  d i s t i n t o s  fârmacos com- 
p rend idas  en el  rango 10 "^ -10*^M.  Todos y cada uno de l os  fârma 
COS ensayados i n du c i an  una de p re s iôn  do s i s - d e p e n d ie n t e  de la  
f u e rz a  c o n t r â c t i 1 ( f i g u r a s  41  y 42 ) .  Dicha dep res iôn d o s i s -  
dependi  en te  de l as  c o n t r a c c i ones 1 en tas  i n du c id a s  por todos 
es tos  fârmacos era r e v e r t i d a  al  aumentar l a  c o n c en t r a c iô n  de 
Ca** en el  bano.
La VIL p roduc îa  una de p re s iôn  do s i s - d e p e n d ie n t e  de 
l as  c o n t r a c c i ones l e n t as  en 5 a u r i c u l a s  i z q u i e r d a s  d e s p o l a r i z a ­
das ( f i g u r a  41 ) ,  r educ iéndose l a  f u e rz a  c o n t r â c t i 1 al  64,3 
_+ 8,6% de l a  f ue rz a  c o n t r â c t i  1 c o n t r o l  (135 + 6,9 mg),  para 
con ce n t ra c io n es  de VIL de 10"*M,  pese a l o  cua l  esta  reducc iôn 
no a l canzaba s i g n i f i c a c i ô n  e s t a d i s t i c a  ( p > 0 , 0 5 ) ,  aunque estaba 
prôxima a e l l a .  La f a l t a  de s i g n i f i c a c i ô n  e s t a d i s t i c a  pudie ra  
e s t a r  en r e l a c i ô n  con el  numéro de exper imentos  r e a l i z a d o s ,  
r e l a t i v a m e n t e  ex i gu o ,  ademâs, c l a r o  e s t â ,  de con l a  mener capa-  
c i d ad  de l a  V IL ,  f r e n t e  a l a  del  r e s t o  de l o s  fârmacos ensaya-
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dos,  para d e p r i m i r  l as  co n t ra c c io n e s  l e n t a s .
El TRA produc t  a una de p re s iôn  d o s i s - d e p e n d i en te  de
las c o n t r a c c i  ones l e n t a s  en 6 a u r i c u l a s  i z q u i e r d a s  d e s p o l a r i  z a ­
das ( f i g u r a  41 ) ,  r educ iéndose  l a  f u e rz a  c o n t r â c t i 1, para co n ­
ce n t ra c io n e s  de TRA de lO ’ ^M, al 37,29 + 4,16% de l a  f u e r z a
c o n t r â c t i 1 c o n t r o l  ( 147,5 + 6 ,9  mg).  Dicha de p r e s iô n  d o s i s - d e -  
pendi  en te de l as  c o n t r a c c i  ones l e n t a s  era ya s i g n i f i c a t i v e  
( p <  0 , 0 5 ) ,  y muy s i g n i f i c a t i v e  (p < 0 , 0 0 5 ) ,  para c o n c e n t r a c i o ­
nes de TRA de 10'®M y lO ' ^M,  r e s p e c t i v a m e n t e .
La NOM produc t  a una dep re s iôn  d o s i s - d e p e n d i e n t e  de
las c o n t r a c c i  ones l e n t a s  en 5 a u r i c u l a s  i z q u i e r d a s  d e s p o l a r i  z a ­
das ( f i g u r a  41 ) ,  r educ iéndose l a  f u e rz a  c o n t r â c t i 1, para co n ­
c e n t ra c i o ne s  de NOM de 5x lO ’ ^M, al  24,2 + 2,4% de l a  f u e r z a
c o n t r â c t i 1 c o n t r o l  (186 + 6,1 mg).  Dicha de p r e s iô n  dos i  s -de pe n ­
d i e n te  de l a s  c o n t r a c c i  ones l e n t a s  era cas i  s i g n i f i c a t i v a  (p 
> 0 , 0 5 )  para c on c e n t r a c io n e s  de NOM de 10'®M, y s i g n i f i c a t i v e  
(p < 0 , 0 1 ) ,  y muy s i g n i f i c a t i v e  (p <  0 , 0 0 5 ) ,  para c o n c e n t r a c io n e s  
de NOM de lO' ^M y 2 , 5 x 1 0 ' ^ M , r e s p e c t i  vamente.
La MIAN p ro du c ia  una depres iôn  d o s i s - d e p e n d i e n t e  
de l as co n t ra c c  i ones l e n t a s  en 8 a u r i c u l a s  i z q u i e r d a s  de sp o la -  
r i z a d a s  ( f i g u r a  4 2 ) ,  r educ iéndose  l a  f u e rz a  c o n t r â c t i 1, para 
co n c en t ra c io ne s  de MIAN de 5x10"^M, al  11,8 + 1,7% de l a  f u e r z a  
c o n t r â c t i  1 c o n t r o l  ( 190,6 _+ 9 ,8  mg),  y sup r im iéndose  toda  a c t i -  
vidad c o n t r â c t i 1 para concentraciones de MIAN de 10"*M.  Dicha
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depres iôn d o s i s - d e p e n d ie n t e  de l as  c o n t r a c c io n e s  l e n t as  era 
s i g n i f i c a t i  va (p <  0 ,01 )  para con ce n t ra c io n es  de MIAN ig u a le s  
0 s u p e r i o re s  a 2 , 5 x l O ” ^M.
La LOF p r o du c i a  una dep r es iôn  dosi  s -dependi  en te de
las c o n t r a c c i ones l e n t a s  en 6 a u r i c u l a s  i z q u ie r d a s  d e s p o la r i  za ­
das ( f i g u r a  42 ) ,  r educ iéndose l a  f ue rz a  c o n t r a c t  i 1 , para concej i  
t r a c io n e s  de LOF de 5x10 al  13,8 + 8,2% de la f ue rza  con ­
t r â c t i  1 para c on c e n t r a c io n e s  de LOF de 10 . Dicha depres iôn
d o s i s -d e p e n d ie n t e  de l as  co n t ra c c io n e s  l e n t a s  era casi  s i g n i f i -  
c a t i v a  ( p > 0 , 0 5 )  para co n ce n t r ac ion es  de LOF de lO'^M y muy 
si  gni  f  i ca t  i va ( p <  0,005)  para co n c e n t r a c io n e s  de LOF de 10
La MAP p ro duc îa  una de p re s iôn  do s i s - d ep e nd ie n te  de
las c o n t r a c c i  ones l e n t as  en 6 a u r i c u l a s  i z q u ie r d a s  d e sp o la r i  za­
das ( f i g u r a  42 ) ,  reduc iéndose  l a  f u e rz a  c o n t r â c t i l  al  14,5 
+ 2,3% de l a  f u e rz a  c o n t r â c t i l  c o n t r o l  (177,5 + 4,9 mg),  para 
c on ce n t r ac ion es  de MAP de 2 ,5 x1O'^M, y sup r imiéndose toda a c t i -  
v idad c o n t r â c t i l  para con ce n t ra c io n es  de MAP de 5x10"^M. Dicha 
dep res iôn d o s i s - d e p e n d ie n t e  de l a s  c o n t r a c c i  ones l e n t a s  era 
ya si  gni  f  i c a t i  va ( p <  0 , 0 1 ) ,  y muy s i gni  f i  cat  i va (p <  0 , 0 0 5 ) ,  
para c on ce n t r a c io n e s  de MAP de 10 ^M y 10 ®M, res pe c t i vamen te .
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2 . 8 .  EFKJos _^ECTROFjSiqU)GICqS DE_ LA VI_L_ E N _ F I^ _ f W C y i ; ^ S _ ^ ^
DE_ RAÎA.
Los e f e c to s  e l e c t r o f i s i o l ô g i c o s  de l a  V IL ,  en 
un rango de co n c en t ra c io ne s  comprend i do e n t re  10*®M y lO ' ^M,  
f ue ron  es tu d i  ados en 10 a u r i c u l a s  de r a t a .  Los r e s u l t a d o s  
ob ten i  dos aparecen en l a  Tabla 11 . La e x p o s i c i ô n  de 1 as 
p re pa rac iones  a cada c on c e n t r a c iô n  de VIL era de 30 m in u t es .  
Durante l a  p e r f u s i ô n  del  f ârmaco se observaba una p ro longac  i ôn 
do s i s - d e p e n d ie n t e  de l as  DPAgg y DPAgg, que a l canzaba val  o res  
ya s i g n i f i c a t i v e s  (p <  0,D5)  pa ra  c o n ce n t r a c i on es  de VIL 
de 10 y lO ’ ^M, resp ec t  i vamente. La p e r f u s i ô n  con VIL 
también i n d u c ia  una dep r es iôn  d o s i s - d e p e n d ie n t e  de APA 
y Vmax, ya s i g n i f i  c a t i vas  (p <  0 , 0 5 )  para c o n c e n t r a c io n e s  
de VIL ^  lO ' ^M,  que se acompanaba de una d e s p o l a r i z a c i ô n  
de la  membrana también s i g n i f i c a t i v a  (p < 0 . 0 5 ) .
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2 .9 .  EFEÇÎQSJLEÇTROFISIOLOGIÇOS_DE_LA_MAP_EN_FIBRAS_MyS 
AyBIÇyyARESDERATA.
Los e f e c to s  e l e c t r o f i s i o l ô g i c o s  de l a  MAP, en 
un rango de con ce n t ra c io n es  comprend!do e n t r e  10"^M y Sx lO' ^M,  
f ue ron  es tu d i  ados en 11 a u r i c u l a s  de r a t a .  Los r e s u l t a d o s  
ob ten i  dos aparecen en la  Tabla 12. La e x p os i c i ô n  de l as  
p repa rac io ne s  a cada c on c en t ra c iô n  de MAP era de 30 m in u t os .  
Durante l a  p e r f u s i ô n  del  fârmaco se observaba una p r o lo ng a c i ô n  
do s i s - d e p e n d ie n t e  de l as  DPAgg y DPAgg, que a l canzaba v a l o r e s  
ya s i g n i f i c a t i v e s  ( p < 0 . 0 5 )  a c o n c e n t r â t  i ones > 1 0  ^M. A es tas  
con ce n t ra c io n es  l a  MAP también i n d u c ia  una ya s i g n i f i  c a t i va  
de p re s iôn  do s i s - d e p e n d ie n t e  de APA ( p <  0 .05)  y Vmax (p 
< 0 . 0 1 ) ,  que se acompaôaba de una d e s p o l a r i z a c i ô n  de l a
membrana ( p <  0 . 0 5 ) .  Tras 10 minutos  de i n i c i a r s e  l a  p e r f u s i ô n  
con 5x10 ^M las  f i  bras se hac ian i n e x c i t a b l e s  y el  p o t e n t i a l  
de reposo se desplazaba hasta -73 .3  + 2 .0  mV.
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2 . 9 .  e f e c t o s  _ EL EÇJRpF I S IOLOG IÇ p S . _DE _LA_MIAN_ EN F_IBRAS_ _MUSCULA- 
RES.AURICULARES DE.RATA .
Los e fe c t o s  e l e c t r o f i s i o l ô g i c o s  de l a  M I A N ,  en 
un rango de c o n c e n t r â t  i ones comprendi  do e n t r e  10 y l O ’ ^M,  
f ue ron  es tu d i  ados en 10 a u r i c u l a s  de r a t a . Los r e s u l t a d o s  
ob te n i  dos aparecen en l a  Tabla 13. La e x p o s i c i ô n  de l a s  
p r epa rac iones  a cada c o n c en t r a c iô n  de MIAN era de 30 m in u t o s .  
Durante la  p e r fu s iô n  del  fârmaco se observaba una p r o l o n g a c i  ôn 
d o s i s -d ep e nd ie n te  de l as  DPAgg y DPAgg,  que a l canzaba v a l o r e s  
s i g n i f i c a t i v e s  a con cen t ra c io ne s  > 1 0 ' ^ M .  La p e r f u s i ô n  con MIAN 
t ambién i n d u c ia  una depres iôn d o s i s - d e p e n d ie n t e  de APA 
y Vmax, ya s i g n i f i c a t i v e s  (p < 0 . 0 5  y p < 0 . 0 0 5 ,  r e s p e c t i  vamen­
t e )  para c o n ce n t ra c i  ones de MIAN >  5xlO*^M,  que se acompanaba 
de una d e s p o la r i  zac i  ôn de l a  membrana también s i g n i f i c a t i v e  
( p < 0 . 0 5 ) .
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3. COMPARACION DE LOS EFECTOS IWHIBITORIOS DE MAP. MIAN. LOF. 
AMOX. NOM. TRA Y V I L .
En l a  Tabla 14 se muestran l os  ICgg de l o s  fârmacos
ensayados sobre l a  f r e c u e n c i a  s i n u s a l ,  l a  f u e rz a  c o n t r â c t i l  
en a u r i c u l a s  derechas espontâneas y en a u r i c u l a s  i z q u ie r d a s  
es t imu lada s  y sobre las co n t ra c c  i ones l e n t a s  i nduc idas
por el  i s o p r o t e r e n o l  en a u r i c u l a s  parc i  al  mente de spo la r i z ad as
por a d i c i ô n  de Tyrode h i p e r p o t â s i c o . De acuerdo con e l l o ,
el  orden de po tenc i  a s é r i a ,  en orden decree i en te : m ianse r i na  
= meprot  i 1i na = l o fe p ra m i  na = amoxapina > nomi fens ina  = 
t razodone  > v i l o x a z i n a .
I V.  DISCUSION
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En es t a  Tés is  Do c to ra l  hemos es tud iado  y comparado 
sobre bases eq u i m o l e cu la re s  en la a u r i c u l a  a i s l a d a  de r a t a  
1 os e f e c to s  e l ec t r om e c èn i c os  de 7 modernos a n t i d e p r e s i v o s  
amoxapina,  m ia n s e r i n a ,  m a p r o t i l i n a ,  1 o f eprami na , nom i fen s ina ,  
v i 1oxaci  na y t r a z od on e .  Nues t ros  r e s u l t a d o s  i n d i ca n  que 
todos e l l o s :
a) Deprimen l a  c o n t r â c t i 1i d ad ,  as i  como l as  ve l oc idades
mâximas de c o n t r a c c i  6n ( + d f / d t m a x ) y de r e l a j a c i ô n  ( - d f  /  
dtmax ) ;  ademâs p ro longan  el  t iempo para l a  c o n t r a c c i  6n 
màxima y ei  t iempo t o t a l  de c o n t r a c t i o n ,
b) en len tecen  la f r e c u e n c i a  s i n u s a l  y prolongan el  t iempo 
de r e c u p e r a t i o n  del  nodo del  seno,
c) a c o n c e n t r â t  i ones que no m o d i f i c a n  el  p o t e n t i a l  de reposo 
c e l u l a r  depr imen l as  c a r a c t e r i  s t i  cas de l a  f ase 0 del  
p o t e n t i a l  de acc iôn a u r i c u l a r  (a m p l i t u d  y Vmax) y l a
e x c i t a b i 1idad a u r i c u l a r ,
d) p ro longan l a  d u r a t i o n  del  p o t e n t i a l  de acc iôn y del
PRE,
e) depr imen l as respues tas  e l é c t r i c a s  y mecânicas ca r d i ac as  
l e n t a s  i n du c id a s  en f i  bras p a r t i  a lmen te  de s po la r i  zadas .
Estos r e s u l t a d o s  son s i m i 1 ares a los p re v i  amente 
d e s c r i t o s  t on  l a  im ip ram ina  en l a  a u r i c u l a  de r a t a  (MANZANARES 
y TAMAR6D, 1983; MATSUO, 1967) ,  mùsculo v e n t r i c u l a r  de 
cobaya (GARCIA DE JALON y c o l s . , 1978; ISENBERG y TAMARGO, 
1985) y de vaca (RODRIGUEZ y TAMARGO, 1980) y en f i b r a s
de P u r k i n j e  (RAWLING y FOZZARD, 1979; RODRIGUEZ y TAMARGO,
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1980; WELD y BIGGER, 1980) ,  as!  como a l o s  d e s c r i t o s  con 
des ip ram ina  (BRENNAN, 1980; TAMARGO y c o l s . ,  1979) y c l o r i m i -  
pramina (TAMARGO y RODRIGUEZ, 1979) o con a lgunos  n e u r o l é p t i -  
cos (ARITA y SURAWICZ, 1973; LANGSLET y c o l s . , 1971 ; STIMMEL,
1979 ) .  Esta s i m i l i t u d  de r e s u l t a d o s  demuest ra que todos 
l os a n t i d e p r e s i V O S  t r i c i c l i c o s / h e t e r o c i c l i c o s  e j e r c e n  acci  ones 
c a r d i o d e p r e s i vas c u a l i  t a t i  vamente s i m i 1 a r e s . ex i  s t i  endo 
e n t r e  e l l o s  d i f e r e n c i a s  meramente c u a n t i t a t i v a s . A s i ,  de 
es te  es tu d i  0 compara t i ve  podemos c o n c l u i r  que el  orden 
de po ten c i  a ca rd io de p re so ra  de es tos  f ârmacos s é r i a :  m i a n s e r i ­
na = m a p r o t i l i n a  = 1 ofeprami  na = amoxapina >  no m i f e n s in a
= t razodone  >  v i l o x a z i n a .  Este orden s u g e r i r i a ,  a p r i o r i ,  
que l os  compuestos t r i c i c l i c o s  (AMOX, LOF ) y t e t r a c i c l i c o s  
(MAP y MIAN) se r i an  mâs c a r d io de p re s o re s  que l os  compuestos 
n o - t r i / t e t r a d  c l i c o s  (NOM, TRA y V I L ) .
Para el  es tu d i  o de l os e f e c to s  e l e c t r o f i s i o l ô g i cos 
en l os  po tenc i  a l es de acc iôn a u r i c u l ares se s e l e c c i o n a r o n
t r è s  de l os  fârmacos mâs a c t i  v o s , MAP, MIAN y AMOX, y el  
menos p o t e n t e ,  VIL.  Se exc luyô  a la  LOF, t oda  vez que l o s  
e f e c to s  e l e c t r o f i s i o l ô g i c o s  de su m e t a b o l i t o  p r i n c i p a l ,  
l a  d e s m et i1 im i p ra m i n a , ya habian s ido e s t u d i  ados por  n u e s t r o
grupo (TAMARGO y c o l s . ,  1979) .  Los c u a t r o  fârmacos i n d u c i a n  
una dep res iôn  do s i s - d ep e nd ie n te  de l a  a m p l i t u d  y Vmax del  
po te nc i  al  de acci  ôn s i  n modi f i  ca r  el  po te nc i  a l  de membrana 
de reposo,  l o  que s ug e r i a  que i n h i b i a n  l a  a c t i v a c i ô n  de
148-
l a  c o r r i e n t e  râ p id a  de en t rada de sod io  ( IN a ,  NOBLE, 1979; 
TRAUTWEIN, 1973; WEIDMANN, 1955) ,  exh ib ie n do  en f i b r a s  
muscu lares a u r i c u l a r e s  de r a t a  p rop iedades  a n t i a r r i t m i c a s  
t i p o  I (VAUGHAN-WILLlAMS, 1 970 ) ,  p re v i  amente propuestas  
para IMI (BIGGER y c o l s . ,  1977; RODRIGUEZ y TAMARGO, 1980) .  
A co n ce n t r a c i  ones e levadas  estos fârmacos también d e s p o la r i  zan 
el  po tenc i  al  de reposo c e l u l a r ,  l o  que conduc i  r 1 a a una 
i na c t i  vac i 6n pare i a 1 de l a INa (WEIDMANN, 1 955 ) que s é r i a  
responsab le  parc i a 1 de la  marcada dep res iôn  de la  f ase 
0 que aparece en es tas s i tuac i ones exp e r im e n t a l  es con todos 
los  ANG es t u d i  ados . Esta d e s p o l a r i z a c i ô n  del  po tenc i  al  
de membrana s ug ie re  que a co n c en t ra c i on es  t ô x i c a s  es tos 
f ârmacos s e r i a n  capaces de di  smi nui  r  l a  c o r r i e n t e  t i e m p o - in d e -  
pend ien te  de s a l i d a  de K ( I K ^ ) .  De hecho,  ISENBERG y TAMARGO 
( 1985 ) u t i l i z a n d o  en mi oc i t os  v e n t r i  cul  ares ai  si  ados de 
cobaya t é c n i c a s  de c 1 amp de vol  t a j e  pu d ie ron  demost rar  
que la  imi  p r a i  na i n h i b î a  esta  c o r r i e n t e  i ô n i c a .
MANZANARES y TAMARGO (1983) demost raron por  vez 
p r i me ra ,  que en l a  a u r i c u l a  a i s l a d a  de r a t a  l a  admi ni  s t racôn  
c r ô n i c a  de im ip ram ina  p ro duc ia  una de p re s iôn  de la INa 
y potenc i aba l a  acc iôn  ca rd io d e p r e s o r a  de es te  fârmaco 
sobre es ta  c o r r i e n t e  i ô n i c a .  Si n embargo, en es ta  Tés is  
Doc to ra l  hemos podido demos t rar  que e s t o  no sucede en animales 
p r e t r a t a d o s  c rôn i camen te con AMOX s ig u i e nd o  un d i seôo s i m i l a r  
al  u t i l i z a d o  con l a  im ip ram ina .  A d i f e r e n c i a  de é s t a ,  la
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AMOX: 1) no m o d i f i c a ba  (con excepc iôn del  PRE) t r a s  24
di  as de t r a t  ami e n t o , l os  v a l o r e s  c o n t r o l  de l os  pa rame tros  
e l e c t r o f i s i o l ô g i cos au r i  c u l a r e s  es tu d i  ados, 2) La admi ni  s t r a -
c iô n  de AMOX en f i b r a s  procedentes  de an ima les  p r e t r a t a d o s
potenc i aba la  depres iôn  de l a  e x c i t a b i 1i dad y la  p ro lo ng a c  i ôn 
del  PRE con re sp ec t o  a l o s  cambios observados en a u r i c u l a s
p rocedentes  de animales n o - t r a t a d o s ;  i g u a l mente, en f i b r a s  
p r e t r a t a d a s ,  la  AMOX aumentaba el  coc i en te  PRE/DPA, cosa 
que no sucedia en f i b r a s  p rocedentes  de an ima les  n o - t r a t a d o s .
Sin embargo, es tos  cambios tan so lo  a l canzaban s i g n i f i c a c i ô n
es t a d i  s t i c a  con co n c en t ra c i on es  de AMOX > 1 0  ^M, que e q u i v a l -  
d r i a n  a n i v e l e s  t ô x i c o s  de es te  fârmaco.
Por o t r o  1 ado, nues t r os  fârmacos p ro longan  l a
du rac iôn  de l as  f ases 2 y 3 del  po tenc i  al  de ac c i ôn ,  produc i eri 
do un e n l e n t e c i m i e n t o  de l a  r e p o l a r i  zac i  ôn a u r i c u l a r  que 
se mani f  i es ta  por  una p r o l  ongaci  ôn de l a  DPA medida t a n t o  
al 50% como al 90% de r e p o l a r i z a c i ô n . Esta p ro longac  i ôn 
po d r i a  a t r i b u i r s e  a (CARMELIET y VEREECKE, 1979; NOBLE,
1979):
A. Un aumento de l a  c o r r i e n t e  1 enta de e n t r a da  de Ca ( I C a ) .  
Si n embargo, nues t ros  r e s u l t a d o s  i n d i c a n  que l o s  ANG
no so lo  no aumentan,  s i  no que depr imen es ta  c o r r i e n t e  
i ô n i c a .  A f a v o r  de es ta  i n h i b i c i ô n  e s t â :  a) depr imen
la c o n t r a c t  i 1i  dad en f i b r a s  i ncubadas en s o l u c iô n  n u t r i  c i  a 
normal,  as i  como l as  c o n t ra c c io n e s  l e n t a s  i n d u c id a s
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por el  i s o p r o t e r e n o l  en f i b r a s  a u r i c u l a r e s  p r e v i  amente 
d e s po la r i z ad as  por a l t a s  con ce n t ra c io n es  de K. EN es tas 
condi  c i  ones , el  po tenc i  al  de membrana se d e s p o la r i  za 
hasta -45 mV, por l o  que la  INa se encuent ra  t o t a l  mente 
i n a c t i v a d a  {WEIDMANN, 1955) y l as  f i b r a s  se hacen t o t a l m e n -  
t e i n e x c i t a b l e s  (PAPPANO, 1970) .  En es tas  con d i c i o ne s  
l a  a d i c i ô n  de i s o p r o t e r e n o l ,  fârmaco que aumenta l a 
gCa (REUTER, 1974),  f a c i l i t a  l a  a p a r i c i ô n  de po tenc i  al  es 
de acc iôn  y de c o n t ra c c i  ones l e n t a s ,  Ca-dependientes 
(PAPPANO, 1970; TAMARGO y c o l s . ,  1979) que son bloqueadas 
es pe c î f i c am e n t e  por a n t a go n i s te s  del  Ca (FLECKENSTEIN,
1983) .  Por t a n t o ,  el  h a l l a z g o  de que l os ANG depr imen 
l as  respues tas  c a r d ia c as  l e n t a s  s u g e r i r i a  que i n h ib en  
l a a c t i v a c i ô n  de l a ICa. En es tos  exper imentos  l a compara- 
c i ôn de l as  ICgg ( c o n ce n t r a c i  ôn de fârmaco necesa r i  a 
para i n h i b i r  en un 50% la  c o n t ra c c  i ôn 1 e n t a ) demostraba 
que MAP, LOF, MIAN, NOM y TRA e x h ib ia n  una po tenc i  a 
s i m i l a r ,  s i  endo supe r i  ores a l a  AMOX y ésta a su vez
a l a  V IL;  por t a n t o ,  es tos  dos fârmacos se r i an  los que 
menor po tenc i  a i n h i b i d o r a  de l a ICa p resen tan .  b) Los
datos ob ten i  dos en c é l u l a s  ai  s ladas u t i l i z a n d o  l a  t é c n i  ca 
del  clamp de vol  t a  j e  i n d i c a n  que l a  IMI i n h i b e  la  ICa
(ISENBERG y TAMARGO, 1985) .  c) La IMI i n h i b e  el  f l u j o  
de en t rada  de ^^Ca en f i b r a s  muscu lares v e n t r i c u l a r e s  
(BARRIGON y c o l s . ,  1983) ,  l o  que un ido a la  i n h i b i c i ô n
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de l a  ICa r e d u c i r f a  l a  |Ca|1 l i b r e  i n t r a c i t o p i asmâ t i c a
d) Los ANG depr imen l a c o n t r a c t i 1i dad t a n t o  en p r e p a r a c i o ­
nes ca r d ia c a s  ai  s iadas como en an imales anes tes  i ados 
0 en pac i  en tes depr imi  dos (MARSHALL y FORKER, 1 982;  
STIMMEL. 1979) .
Dado que la  despol  a r i  zac i  6n de l a s  c é l u l a s  
de l os  nodos s e n o a u r i c u la r  y a u r i c u l  o - v e n t r i c u 1a r  (A-V)  
es Ca -dependiente  (NOBLE. 1979; TRAUTWEIN, 1973 ) ,  l a
i n h i b i c i ô n  de l a  ICa produc i  da por  l o s  ANG p e r m i t i r i a  
e x p l i c a r  no sô lo  l a  dep res iôn  de l a  c o n t r â c t i  1 i  dad que 
producen,  si  no t ambién l a  b r a d i c a r d i a  y as i  s t o l i  a , as i  
como el  en 1e n t e c im i e n t o  de l a  v e lo c id a d  de conduce i ôn 
a t r a v é s  del  nodo A-V y l a  p ro longac  i ôn de 1 PR que aparecen 
du ran te  l a  i n t o x i c a c i ô n  con es tos  f ârmacos (BIGGER y 
c o l s . . 1977; GIARDINA y c o l s . , 1979; ISENBERG y TAMARGO,
1985; KANTOR y c o l s . ,  1975; FEKETE y BORSY, 1964; MARSHALL 
y FORKER, 1982; SCHMITT y c o l s . . 1970; VORHA, 1974 ) .
El e n l e n t e c i m i e n t o  de la  conducc i  ôn A-V p o d r i a  a su
vez i n t e r r u m p i r  l a  re c i  r c u l a c i  ôn del  impul so  en t a q u i  c a r ­
d ias  s u p r a v e n t r i c u l  ares r e c i  p ro can tes  que ut  i 1 i  zan el  
nodo A-V como p a r t e  del  c i r c u i t o ,  y e n le n t e c e r  l a  f r e c u e n ­
c i a  v e n t r i c u l a r  en pac i entes con f l u t t e r  y f i b r i l a c i ô n
a u r i c u l a r  (BIGGER y c o l s . , 1978; ISENBERG y TAMARGO,
1985) .  Por t a n t o ,  pensamos que l a  acc iôn  a n t i a r r î t m i c a / p r o -  
a r r i t m i c a  a t r i b u i d a  a l os ANG p o d r i a  a t r i b u i r s e  a su
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a su capac idad para i n h i b i r ,  no s ô l o  l a  INa, s i  no 
t ambién l a  ICa.
Con la  AMOX pudimos comprobar que sus e f e c to s  
i n o t r ô p i  cos ne ga t i v es  er  an adenas dependi  entes de l a  
f r e c u e n c i a  de e s t i m u l a c i ô n ,  de t a l  f orma que su acc iôn 
c a r d io d e p r e s o r a  era mâs marcada a f r e c u e n c i  as a u r i c u l a r e s  
râp idas  que a f r e c u e n c i  as l e n t a s .  I d é n t i c o s  r e s u l t a d o s  
han s ido ob te n i  dos con im ip ram ina  (RODRIGUEZ y TAMARGO,
1980) y d e s m et i1 im ip ram ina  (TAMARGO y c o l s . ,  1979) .  
Estos r e s u l t a d o s  sug ie ren  que i n  v i v o ,  si  t u a c i  ôn en 
l a  que l os ATC inducen una taq u i  c a r d i  a s i n u s a l ,  e s t a r l a  
po tenc i  ada su acc iôn  i n o t r ô p i  ca ne ga t i  va,  l o  que ayuda r1 a 
a comprender l a  mayor f r e c u e n c i a  de a p a r i c i ô n  de i n s u f i c i e j i  
c i  a c a r d i  aca en paci  en tes dep r im i  dos con c a r d i o p a t i  a 
p r e v ia  (BIGGER y c o l s . , 1978; MARSHALL y FORKER, 1982;
STIMMEL, 1979; VOHRA, 1974) .
I n h i b i r  l a  c o r r i e n t e  de s a l i d a  de K ( I X ^ ) responsab le
de l a  r e p o l a r i  zac i  ôn v e n t r i c u l a r  (GIEBISH y WEIDMANN, 
1971) .  De hecho: 1) en nues t ros  exper imentos  l os ANG
pro longan mâs marcadamente l a  DPAgg que l a  DPAgg. 2) ISENBERG 
y TAMARGO (1985) también demost raron que la  IMI de p r im ia  
l a  IK^ en m i o c i t o s  ai  s i  ados de cobaya.  3) En corazones 
pe r fu n d i  dos de r a t a ,  l a  im ip ram ina reduce el  f l u j o  de 
s a l i d a  de ^^K (LANGSLET y c o l s . ,  1971) .  Si n embargo 
desconocemos s i  es t e  e f e c t o  es deb ido a una acc iôn  d i  r e c t a
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del  fârmaco sobre l a  IK^ o s i  dado que l a  IX^ es tâ  parc  i al  - 
mente act  i vada por  la  ICa (CARMELIET y VEREECKE, 1979; 
ISENBERG, 1977a ,b ) ,  l a  dep res iôn  de l a  IX^ s é r i a  en p a r t e  con 
secuenci  a de l a  depres iôn  de l a  ICa que l o s  ANG producen.  
En el  caso de l a  AMOX la  p r o l  ongaci  ôn de l a  DPA p a r e c e r i a  
ser consecuenci  a de su capac idad para i n h i b i r  l a  IX ^ ; a f a v o r  
de esta h i p ô t e s i s  es tâ  el  hecho de que ya a c o n c e n t r a c io n e s  
t e r a p é u t i c a s  p ro longa  l a  DPAgg y que en nu es t r os  exp e r im e n­
tos sea uno de l os  f ârmacos que menos depr imen l a s  c o n t r a c ­
c iones l e n t as  (y  por  t a n t o ,  l a  ICa) .
1. CORRELACION ENTRE NUESTROS RESULTADOS Y OTROS ESTUDIOS
Siempre es di  f i c i  1 comparer l o s  r e s u l t a d o s  o b t e n i  dos 
i n  v i t r o  con aq u e l l o s  ob t en i  dos i n  v i v o .  Una forma de o b v ia r  
es tos problèmes i n  v i t r o  es u t i l i z e r  un amp l i o  rango de 
c on cen t ra c io ne s  que i n c lu y a n  a q u e l1 as a l a s  que el  fârmaco 
no produce ningün e f e c t o ,  hasta  a q u e l i a s  a l a s  que l os  
e fe c to s  del  f ârmaco son mâximos. En nu es t r os  e s t u d i  os hemos 
u t i l i z a d o  un ampl io  rango de c o n c e n t r a c i on es  ( 1 O ' ^ M -10"^M ) ,  
que pensamos pe rmi ten  r e p r o d u c i r  l os  e f e c t o s  c o r r e s p o n d i e n t e s  
a dosi  s t e r a p é u t i  cas (10 ^M-ID ®M: 50-300 n g / m l ) y t ô x i c a s
( >10 "^M)  de los ANG.
A s i ,  a c o n c en t r a c io n es  é q u i v a l e n t e s  a l a s  c o n c e n t r a ­
c iones p l asm â t i cas  t e r a p é u t i c a s ,  l a  AMOX (BOUTELLE, 1980;
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JUE y c o l s . ,  1982) y l a  MAP (EDWARDS y GOLDIE, 1983; FISCHBACH 
1974; GRUTER y POLDINGER, 1982; LUSCOMBE y c o l s . , 1980;
MONTGOMERY y c o l s . ,  1980) depr i t n l an  l a  amp l i t ud  y Vmax 
del  po tenc i  al  de ac c i ôn ;  Esto no suced ia  con l a  MIAN ( BURROWS 
y c o l s .  , 1978a; OEN'CKE.T y c o l s . ,  1982) o l a  VIL (CASE y
OPHIL, 1975) .  Estos re s u l t a d o s  concuerdan con l a  observac iôn  
de que a dosi  s t e r a p é u t i c a s  l a  MAP, pero no l a  MIAN (EDWARDS 
y GDLDIE, 1983; GHOSH, 1981) o l a  VIL (BAYLISS y c o l s . ,
1974) ,  en le n te ce  l a  v e l oc id ad  de conduce i ôn i n t r a c a r d î a c a .
Mâs aûn, los e fe c t o s  a n t 1a r r 1tm icos  de l a  MAP (GRUTER, 
1972; MIELKE y c o l s . ,  1979; RAEDER y c o l s . ,  1979) ap r ox i ma r i  an 
mâs que a l e j a r i  an a es te  fârmaco del  p e r f i 1 c a r d i o v a s c u l a r  
de los ATC (COCCARO y SIEVER, 1985 ) .  De hecho, t r a s  su 
a d m i n i s t r a c i ô n  i . v . ,  l a  MAP p r o d u c ia  modi f i c a c i ones en 
l a  conducci  ôn i n t r a c a r d î a c a  c u a n t i t a t i  vamente menores que 
l as de l a  IMI ,  pero no desdenabl  es (BRDRSON y WENNERBLOM, 
1982).
Las acc i  ones e l e c t r o f i s i o l ô g i c a s  de l a  AMDX observa -  
das en esta  Tés i s  Docto ra l  p o d r 1 an e x p l i c a r  el  f l u t t e r  
a u r i c u l a r  (ZAVDDNICK, 1981) o l o s  e x t r a s î s t o l e s  a u r i c u l a r e s  
(ORTIZ y JOSEF, 1983) d e s c r i  t os  con dos i  s t e r a p é u t i c a s  
de AMOX. La pobre acc iôn de l a  AMOX sobre 1 as c o n t ra cc io ne s  
l e n t a s  parece d i f î c i l  de r é c o n c i l i e r  con l a  a p a r i c i ô n  de 
bloqueo A-V de p r i mer  grado observado por  SMITH y AYD (1981 ) ;  
s i n  embargo, es tos  autores  median e l  i n t e r v a l o  PR del  ECG,
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por l o  cue no ss puede d e s c a r t a r  que es t e  e f e c t o  f u e r a  en 
p a r te  debido al e n le n t ec im i  en to de l a  conduce i 6n i n t r a - a u r i c u -  
1ar i n du c id o  por el  f ârmaco.
Nuest ro h a l l a z go  de que a c o n c e n t r â t  i ones s i  mi 1 ares 
a l as t e r a p é u t i c a  la MIAN no m o d i f i c a b a  l a  a m p l i t u d  y Vmax 
del  p o t e n t i a l  de acciôn e s t a r i  a en consonanc i  a con e l  hecho 
de que en c l  i n i c a  este f ârmaco parece m o s t ra r  un p e r f i 1 
c a r d i o v a s c u l a r  mâs f a v o r a b l e  que el  de l o s  ATC (HORWELL, 
1985) ,  no habiéndose de s c r i  t o  t r a s t o r n o s  de l a  conduce i ôn
c a r d i  aca ni  a r r i t m i  as en p a t i e n t e s  que r e c i  ben dos i  s t e r a p é u ­
t i c a s  de! fârmaco (COPPEN y KOPERA, 1978; CROME y NEWMAN,
1977; DRYKONINGEN y c o l s . , 1978;  JANSEN y c o l s . ,  1977;
KOPERA y SCHENK, 1 977 ) .  MONTGOMERY y c o l s .  ( 1978b) e s t u d i  aron 
14 paci  entes que r e c i  bi  an dosi  s t e r a p é u t i c a s  de MIAN si  n 
d e t e c t a rs e  depres iôn de l a  c o n t r a c t i l i d a d ,  l o  que s i  suced ia
con la  IMI ,  lo que concuerda con l os da tos  o b te n i  dos por  
DELFT y c o l s .  (1975) en el  p e r r o  c o n s c i e n t e ,  en el  que 
el  e f e c to  i no t rô p i  co nega t i  vo de l a  MIAN era menor que
el  de l a  IMI .
La VIL m o s t r a r î a  en c l î n i c a  un p e r f i 1 de e f e c t o s  
i ndeseables c a r d io v a s c u l a r e s  mâs f a v o r a b l e  que el  de l o s
ATC (BAN y c o l s . , 1980; BLACKWELL, 1982; PINDER y c o l s . ,
1977; SEBJANIC y GROMBEIN, 1982 ) .  En l a  r e v i s i ô n  de l a
1i t e r a t u r a  r e a l i  zada por n o s o t r o s ,  no hemos en con t rado
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n ingùn caso de t r a s t o r n o  de l a  conduce i ôn ni  a r r 1tmi  a seve ros ,  
s i  b i en  l a  VIL induce con f r e c u e n c i a  l eve t a q u i  ca rd i  a (mâs 
b ien  r e la c io na da  con su e f e c t o  “ t i p o - a n f e t a m i n a  “ que con 
su d è b i l  acc iôn ant  i musca r1 ni  c a ) y .  en a lgûn caso,  l eve 
h i potens i ôn o r t o s t â t i c a .  E l l o  se h a l l a  de acuerdo con nues t r os  
r e s u l t a d o s ,  en l os  que l a  VIL demostraba l a  menor potenc i a 
c a r d io de p re so r a  de todos l os  fârmacos eva luados ,  no m o d i f i c a n -  
do l as  c a r a c t e r i s t i c a s  de l os  po ten c i  a i es  de acc iôn  a u r i c u l a ­
res a con ce n t ra c io n es  é q u i v a le n t e s  a l as  c o n c e n t r â t  i ones 
p l asm â t i cas  t e r a p é u t i c a s .
Ahora b i en ,  dadas l as e levadas  c on ce n t ra c io n es  
p la s m â t i ca s  de es tos  f ârmacos a l canzados t r a s  i n t o x i c a c i ones 
agudas ( > 1 0 0 0  n g / m l ) ,  y como qu ie r a  que a co n c en t ra c i on es  
é q u i v a le n t e s  ( > 3 x lO ' ® M )  AMOX, MAP y MIAN ( t a l  vez l a  excep­
c iô n  r e 1 at  i  va s é r i a  VIL)  e j e r c e n  un po ten te  e f e c t o  c a r d i od ep re  
sor  di  r e c t o , ca b r i  a esp e ra r  que d i chos  fârmacos p rodu jesen 
e f e c to s  c a r d io v a s c u l a r e s  t ô x i c o s  s i m i 1 ares a l os  de los 
ATC. E l l o  es tâ de acuerdo con c i e r t a s  ev i d e n c i  as c l i n i c a s .
A s i ,  BOCK y c o l s .  (1982)  d e s c r i  b i e ro n  un caso de bloqueo
incomp le to  de rama derecha del  haz de His i n d u c id o  por 
l a  AMOX, y CROME y NEWMAN (1979c)  d e sc r i  b i  eron bloqueo
c a r d i  aco y asi  s t o l i  a en i n t o x i c a c i o n e s  agudas mor ta l  es 
por  MAP. GREEN y KENDALL-TAYLOR (1977) d e s c r i b i e r o n  una
i n t o x i c a c i ô n  combinada por MIAN, n i t r azepam y diazepam 
en l a  que se e v i d e n c i ô  b loqueo ca r d ia co  de p r i m er  grado
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( PR >  280 mseg),  s i  b i en  l a  e v i d e n c ia  acumulada su g ie re  
que l as i n t o x i c a c i o n e s  agudas por  MIAN s e r 1 an menos severas 
que l as p rodu c ida s  por ATC (CROME, 1982) .  La ca su i  s t i  ca
de i n t o x i c a c i  ones agudas por VIL es muy l i m i t a d a ,  l o  que 
impi  de comparer  nu es t ros  re s u l t a d o s  con l a s  ob se rv a c io n es  
cl  1 ni  c a s .
Los e f e c to s  ca r d io de p re s o re s  de l a  LOF se r i a n  
pos ib lemen te  s i mi 1 ares a l os  de l os  ATC, ya que su admi ni  s t r a -  
c i ôn  c o n t i  nuada produce n i v e le s  p las mâ t i  cos e s t a b 1 es de 
DM I v a r i a s  veces super i o res  a l os  de l a  LOF, y l a  DM I es 
al menos tan po te n t e  como la  IMI en f i b r a s  muscu la res  v e n t r i - 
cul  ares de cobaya (TAMARGO y c o l s . ,  1979) .  Por t od o  e l l o ,  
es d i f î c i l  admi t i  r  l a  a f i r m a c iô n  (OBERMAIR y WEGENER, 1 978) 
de que l a  LOF t i e n e  menor c a r d i o t o x i c i d a d  que l o s  ATC, 
maxime cuando d i cha  a f i r m a c iô n  v iene avalada por  ev i  denc i  as 
muy pobres,  t a n t o  en animales de e x p e r im e n t ac iô n  ( SJOGREN 
1979; STALHANDSKE, datos no pu b l i c a d o s )  como en humanos 
(STERN y c o l s . ,  1985 en 5 v o l u n t a r i e s  san os ) .  De l os  19 
casos de i n t o x i c a c i ô n  aguda por LOF pu b l i c ad os  por  el  l a b o r a t o  
r i  0  f a b r i t a n t e  (LOFEPRAMINE, Repor ts  on s u i c i d a i  a t t e m p t s )  
t an so lo  en 3 de l os  casos se determi  naron n i v e l e s  p l a s m â t i  cos 
de LOF (95-394 ng /m l )  y de DMI (43-235 n g / m l ) ,  observândose 
que és tos  eran muy i n f e r i  o res  a l os  n i v e l e s  c o r r e s p o n d i e n t e s  
a i n t o x i c a c i ô n  g ra ve ,  l o  que p o d r i a  e x p l i c a r  l a  ausenc i  a 
de e f e c t o s  i nde sea b le s  c a r d io v a s c u l a r e s  severos  en es te
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e s t u d l 0 .
Nuest ros da tos  sug ie ren  que l a  NOM j u n t o  con 
el  TRA ocu pa r i  an una posi  c i  ôn i n te r m e d ia  en l o  que a su 
potenc i  a c a r d io d e p r e s o r a  se r e f i  e r e . E l l o  concuerda con 
los  datos ob ten idos  con NOM 3n experimentaciôn animal (BIAMINO 
y c o l s . ,  1975; BURROWS y c o l s . , 1978b; GARATTINI, datos
no p u b l i c a d o s ;  HOFFMANN, 1973) ,  es t ud i  os e l e c t r o f i s i o l ô g i c o s  
en humanos (BURROWS y c o l s . ,  1 978a) y l a  ausenci  a de t r a s t o r ­
nos de l a  conduce i ôn y /o  a r r  i tmi as graves en i n t o x i c a c i o n e s  
agudas por  el  fârmaco (COCCARO y SIEVER, 1985; CROME, 1982; 
GARNIER y c o l s . ,  1982; STONIER, 1984).
I gua lmen te ,  nues t ros  r e s u l t a d o s  concuerdan con 
los ob t en i  dos con dosi  s t e r a p é u t i c a s  de TRA en expe r ime n tac iôn  
animal  (LAROCHELLE y c o l s . ,  1979; GOMOLL y BYRNE, 1981) 
y en humanos ( BRANCONNIER y COLE, 1981; BURGESS y c o l s . ,  
1982; HAYES y c o l s . ,  1 983 ) en l os  que se demostraba que 
a dos i s t e r a p é u t i c a s  es te  f ârmaco no m od i f i c a ba  l a  conduce i ôn 
i n t r a c a r d î a c a  o la  c o n t r â c t i 1i dad, ni  i n d u c ia  a r r i t m i  as 
c a r d ia c a s .  D i verses  autores  (COCCARO y SIEVER, 1985; HENRY 
y AL I ,  1983; KULIG, 1986; LESAR y c o l s . ,  1983) sug ie ren 
que aûn en i n t o x i c a c i o n e s  agudas por TRA no a p a r e c e r 1 an 
a l t e r a c i  ones ca rd i  ova scu la r es  im po r t an tes  ; mâs aûn, HENRY 
y c o l s .  ( 1983,  datos no p u b l i c ad os )  i n d i c a n  que dos paci  entes 
con n i v e l e s  p l as m â t1cos de TRA de 15.000 y 19.000 ng/ml
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a l a  admi s i  ô n , t an so lo  presen taban  somnolenc ia  y a t a x i a ,  
pero no sin tomas c a r d i  o v a s c u l a r e s . Si n embargo, IRWIN y 
SPAR (1983) observaron un b loqueo A-V de p r im er  grado en 
un pa c ie n t e  d i g i t a l i z a d o  que r e c i b l a  dos i  s t e r a p é u t i c a s  
de TRA, y RAUSCH y c o l s . ,  (1984)  un b loqueo A-V comple to  
con r i t m o  i d i o v e n t r i c u l a r  t r a s  l a  a d m i n i s t r a c i ô n  de 50 
mg de TRA en pa c ie n t e  g e r i â t r i c o  c a r d i  ô p a t a . F i n a l m e n t e , 
JANOWSKI y c o l s .  (1983) sugi  r i  eron que el  TRA aumentaba 
l a  i r r i t a b i 1idad v e n t r i c u l a r  al  obse rva r  que el  TRA agravaba 
l a  e x t r a s i s t o l i a  v e n t r i c u l a r  preex i s t e n t e  en dos pac i  en tes  
con p ro la pso  m i t r a l .
2.  POSIBLES IMPLICACIONES CLINICAS DE ESTOS RESULTADOS
Los r e s u l t a d o s  de es ta  Tés i s  Do c to ra l  i n d i c a n  
que, i n  v i t r o ,  algunos de l os nuevos a n t i d e p r e s i v o s  e t i q u e t a -  
dos de no - c a rd iod ep res o re s  (MIAN, MAP y LOF) e x h i b i a n  po t e n t e s  
acc i  ones ca r d i od ep res o r as  s i m i 1 ares a las d e s c r i  t as  p r e v i  amen­
te  con l a  imipramina (MANZANARES y TAMARGO, 1983; RAWLING 
y FOZZARD, 1979; RODRIGUEZ y TAMARGO, 1980;  WELD y BIGGER,
1980) ,  desipramina (TAMARGO y c o l s . ,  1979) y c l o r i m i p r a m i n a  
(TAMARGO y RODRIGUEZ, 1979) .  La p regu n ta  es ^proqué i n  
v i v o  l a s  o b s e r v a c iones cl  I n i  cas s ug ie ren  que es tos  nuevos 
a n t i d e p r e s i v o s  no son ca rd i  odep resores  o p o d r 1 an ser  mâs 
seguros que l os ATC en l o  que se r e f i e r e  a sus e f e c t o s
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i nde sea b le s  ca rd io v a s c u l a r e s ?
1. Una p o s i b i 1idad es que el  orden de po tenc i  a ca rd io dep res o ra  
dependa de l a  espec ie  e s t u d i  ada, si  endo el  hombre menos 
s e n s i b l e  que l a  r a t a . Cab r i a  también c o n s id e r a r  l a  e x i s t e n -  
c i a  de d i f e r e n c i a s  en l a  a f i  ni  dad del musculo ca r d i ac o  
de l a s  d i s t i n t a s  espec ies  por  l os  d i s t i n t o s  ANG, d i f e r e n ­
c ia s  en su b i o t r a n s f o r m a c i ôn que conduci  r i  an a l a  produc-  
c i ôn de d i s t i n t o s  p o r c e n ta je s  de m e t a b o l i t e s  pos ib lemen te  
act  i V O S  y ,  f i n a l m e n t e ,  d i f e r e n c i a s  en l os  e fe c t o s  ca rd i  a -  
cos i n d i r e c t o s - r e f 1e j os  (HOLLISTER, 1978; MARSHALL y 
FORKER, 1982; STIMMEL, 1979) ,  Sin embargo, pensamos 
que es tas  p o s ib i  1 i dades no parecen j u g a r  un papel  i m p o r t a n ­
t e ,  ya que l a  e v i d e n c ia  c l i n i c a  hasta ahora acumulada 
guarda una no desdenable c o r r e l a t i o n  con l os re s u l t a d o s  
por  noso t ros  ob ten i  do s .
2. Ot ra e x p l i c a c i ô n  es que e x i s t a n  d i f e r e n c i a s  r ea le s  t a n to  
i n  v i t r o  como in  v i v o ,  pero que in v i v o  los  e fe c to s
c a r d i  odep resores  puedan ser  enmascarados po r :  a) e fe c to s
i ndi  r e c t o s  c e n t r a l e s  y / o  pe r i  f é r i  cos de estos f ârmacos.  
A s i ,  l os  e f e c to s  depresores  d i r e c t e s  de estos fârmacos 
sobre e l  nodo s e n o a u r i c u 1ar  pueden ser c o n t ra r r e s t a d o s  
por  sus e f e c to s  a n t i c o l i n é r g i c o s  y s im p a t i c o l î t i cos  , 
l o  que pe rm i te  e x p l i c a r  por  qué a dosi  s t e r a p é u t i  cas
no se observa n inguna dep r es iôn  o i n c lu s e  âparece una
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Cla ra  t a q u i c a r d i a  t r a s  la  adnii ni  s t r a c i  ôn de es to s  fârmacos 
(HOLLISTER. 1978; MARSHALL y FORKER, 1982 ) .  b) por  l as
d i f e r e n c i a s  e x i s t e n t e s  en l a  a f i n i d a d  de 1 os d i s t i n t o s
fârmacos por  el  t e j i d o  c a r d îa c o  o,  c)  por  1 os e f e c t o s  
de sus d i s t i n t o s  m e t a b o l i t o s  (HOLLISTER, 1978; MARSHALL 
y FORKER, 1982; STIMMEL, 1979) .  A e s t e  r e s p e c t o ,  es
év iden te  que 1 os d i v e r so s  m e t a b o l i t o s ,  a l gunos  c a r d i o a c t i -  
vos,  v a r l a n  en su c o n c en t ré e i ô n  p l a s m â t i c a  segün l a  
espec ie y l a  dos i s  de fârmaco a d m i n i s t r a d a .
3. F ina lmen te ,  pensamos que es tos  fârmacos pueden a p a r e n t a r  
ser  mâs seguros que 1 os ATC debido a que es to s  ü l t i m o s  
cont inuer !  s iendo ,  al  cabo de mâs de 20 anos,  1 os de p r i m er a  
e l e c c iô n  en el  t r a t a m i e n t o  de l a  mayor ia  de 1 os pac i  en tes
depr imi  do s , por 1o que l a  e x p e r i e n c i a  con 1 os ANG es 
aün l i m i t a d a ,  o cuando menos, muy i n f e r i o r  a l a  que 
se t i e n e  con 1 os ATC. Por t a n t o ,  pensamos que has ta
que estos nuevos fârmacos ANG no hayan s id o  ut  i 11zados 
en masas mâs empl ies  de p o b l a c iô n ,  y en p a r t i c u l a r  en 
pa c ien tes  de a l t o  r i e s g o  ( p . e j .  con i n f a r t o  de m i o c a r d i o ,  
con a l t e r a c i ones p r e v ia s  de l a  conducc iôn i n t r a c a r d î a c a  ) 
no sabremos a c i e n c i a  c i e r t a  s i  r ea lmen te  es tos  compuestos 
presentan menores r i e s g o s  c a r d i o v a s c u l a r e s  que 1 os ATC.
V. CONCLUSIONES
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1. En es ta  Tés i s  D oc to r a l  hemos es tu d i a do  y comparado sobre 
bases equ i mo le cu l a r es  1 os e f e c t o s  e l e c t r o m e c â n i c o s  de 
un a m p l i 0 rango de c o n c e n t r a c i ones (10 ^M-10 ^M) de 7 a n t i -  
depres i  vos (amoxapina,  m ia n s e r i n a ,  m a p r o t i l i n a ,  1 o f eprami  - 
na, no m i f en s ina ,  v i l o x a c i n a  y t r a z o d o n e ) en l a  a u r i c u l a  
a i s l a d a  de r a t a .
2. Todos 1 os fârmacos ensayados p ro duc ian  t a n t o  en a u r i c u l a s  
derechas espontâneas como en a u r i c u l a s  i z q u i e r d a s  e s t i m u l a -  
das a f r e c u e n c i  a c o n s t a n t e ,  una dep re s iôn  de la  c o n t r a c t  1 - 
l i d a d ,  s iendo el  orden de po t e n c ia  de es tos  e f e c t o s  
i n o t r ô p i c o s  ne ga t1 vos : m ia ns e r i n a  -  m a p r o t i l i n a  = amoxapina 
= l o fe p r a m in a  >  no mi fens ina  = t r azodone  >  v i l o x a c i n a .  
En a u r i c u l a s  i z q u ie r d a s  e s t i m u l a d a s , e s t e  e f e c t o  i n o t r ô p i -  
co ne g a t i ve  se acompanaba de una dep r es iôn  de l as  v e l o c i d a -  
des mâximas de co n t ra cc  i ôn ( + d f / d t m a x ) y de r e l a j a c i ô n  
( - d f / d t m a x ) ,  p ro longândose ademâs el  t iempo para l a  
c o n t r a c c i ô n  mâxima y el  t iempo t o t a l  de c o n t r a c c i ô n .
3. En a u r i c u l a s  derechas espontâneas es tos  fârmacos en 1en tecen 
l a  f r e c u e n c i  a s i n u s a l ,  s iendo el  orden de p o t e n c i a  
de es tos  e f e c to s  c r o n o t r ô p i  cos n e g a t i v e s :  m i a n s e r i n a  
= m a p r o t i l i n a  = l o fe p r a m in a  >  amoxapina >  n o m i f e n s in a  
:  t r azodone  ^ v i l o x a c i n a .
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4. También se observaba una p ro lo n g a c iô n  del  t iempo de 
r ecu pe rac iô n  del  nodo del  seno,  s i endo  el  orden de po te n ­
c i a :  m ia nse r i na  - m a p r o t i l i n a  - l o fe p r a m in a  = amoxapina
> n o m i f e n s i n a  = t r azodone  > v i l o x a c i n a .
5. En a u r i c u l a s  despol  a r i  zadas por  27 mM de K y es t imu l  adas 
a 0.12 Hz, es tos  fârmacos dep r im i an  l as  c o n t r a c c i ones 
Tentas i n du c id as  t r a s  la  a d i c i ô n  de i s o p r o t e r e n o l .  El 
c rden de p o te nc ia  en este  caso e ra :  m ia ns e r i n a  = m a p r o t i l i ­
na - l o fe p r a m in a  = nomi fens ina  - t r azodone  >  amoxapina 
> v i  1 oxac ina .
6 . El e s t u d io  de 1 os e f e c to s  produc i dos por m a p r o t i l i n a ,  
m ia ns e r i na ,  v i l o x a c i n a  y amoxapina sobre l os  potenc i  a i es  
de acc iôn r â p i d o s ,  Na -de pen d i en t es , r ég i  s t r ad o s  en f i  bras 
au r i  cu l  ares i ndi  caban que a c o n c e n t r a c i ones a l as  que 
no se mod i f i c a ba  e l  p o t e n c i a l  de reposo c e l u l a r ,  estos 
c u a t ro  fârmacos p ro duc ian  una de p re s iôn  de l as  c a r a c t e r i s -  
t i c a s  de l a  f ase  0 del  p o t e n c i a l  de acc iôn  (am p l i t ud  
y Vmax) que se c o r r e l a c i o n a b a  con una dep res iôn  p a r a i e la  
en l a  e x c i t a b i 1 idad  a u r i c u l a r .  Estos r e s u l t a d o s  sug ie ren 
que es tos  fârmacos i nh ib en  l a  a c t i  vac iôn  de l a  c o r r i e n t e  
r â p id a  de en t ra da  de Na en f i  bras muscu la res au r i  cul  a r e s .
7. Ademâs de es t a  dep res iôn  de l a  f ase  0 de l  po t e n c ia l  
de acc iô n ,  es to s  fârmacos p rodu c ian  un e n le n t e c im i e n to
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en l a  ve lo c id a d  de r e p o l a r i za c i ô n . Este e n l e n t e c i m ie n t o , 
pos ib lemente  r e l a c io n a d o  con una de p r e s i ôn  de l a  c o r r i e n t e  
de s a l i d a  de K, era el  r espon sab le  de l a  p r o lo n g a c iô n  
de la  du r ac i ôn  del  p o t e n c i a l  de acc iôn  y se acompanaba 
de una p r o lo n g a c iô n  del  pe r i  odo r e f r a c t a r i o  e f e c t i v o .
8 . El p r e t r a t a m i e n t o  con amoxapina (10 mg/Kg i . p .  du ran te  
24 d i a s ) ,  a d i f e r e n c i a  de l o s  r e s u l t a d o s  ob te n i  dos p r e v i a -  
mente por nos o t r os  con l a  i mi prami n a , no po te nc ia b a  
l a  dep res iôn  de l a  f ase  0 del  p o t e n c i a l  de acc iô n  a u r i c u -  
1 a r .
9. Todos es tos r e s u l t a d o s  son s i mi 1 ares a l o s  p r e v i  amente 
d e sc r i  t os  con o t r o s  a n t i d e p r e s i v o s  t r i c î c l i c o s  1o que 
su g i e r e  que todos l os  a n t i d e p r e s i v o s  t r i c î c l  i c o s / h e t e r o c i - 
c 1i cos e j e r c e r i  an acc iones c a r d io d e p r e s o r a s  c u a l i t a t i v a m e n -  
t e  si  mi l a r e s ,  ex i s t  i endo e n t r e  e l l o s  d i f e r e n c i a s  meramente 
c u a n t i t a t i v a s . Esta Tés i s  Do c t o ra l  nos permi t e  c o n c l u i r  
que el orden gene ra l  de p o t e n c i a  c a r d i o d e p r e s o r a  de 
l os fârmacos ensayados s é r i a :  m ia n s e r i n a  -  m a p r o t i l i n a  
= l o fep ra m ina  = amoxapina >  no m i f en s in a  = t r azo do ne  
> v i l o x a z i n a .  Este orden s u g e r i r i  a,  a p r i o r i ,  que l os 
compuestos t r i c î c l i c o s  (amoxapina,  l o f e p r a m i n a )  y t e t r a c î -  
c 1i cos ( m a p r o t i l i n a ,  m ia n s e r i n a )  s e r i a n  mâs c a r d i o d e p r e s o -  
res  que l os  compuestos n o - t r i / t e t r a c i c l  i co s  ( n o m i f e n s in a ,  
t r azodone  y v i l o x a c i n a ) .
VI. TABLAS Y FIGURAS
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TABLA 1
ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS Y HETEROCICLICOS MAS FRECUENTEMENTE 
UTILIZADOS. SE HAN EXCLUIDO AQUELLOS PREPARADOS COMERCIALES 
ASOCIACION DE FARMACOS AMTIDEPRESIVOS CON OTROS PSICOTROPOS.
NOMBRE GENERICO NOMBRE COMERCIAL















3. Derivados del dibenzocicloheptatrieno: 
Protriptilina.
4. Derivados de la dibenzoxepina:
Doxepina
5. Derivados de la dibenzodiazepina:
Dibencepina
Propicepina
6. Derivados del dihidroantraceno: 
Melitracén
7. Derivados de la dibenzotiepina: 
Oosulepina o dotiepina
8. Derivados de la acridina:
Dimetacrina
Anafranil (Geigy)
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TABLA 1 (Continuaciôn)
NOMBRE GENERICO NOMBRE COMERCIAL
9. Derivados de la dibenzo-oxazepina: 
Amoxapina
10. Derivados de la isoquinolina: 
Nomifensina




13. Derivados de la piperazina-azepina: 
Mianserina
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TABLA 2
OBSERVACIONES FARMACOLOGICAS QUE AVALAN LAS TEORIAS MONOAMINER- 
GICAS DE LA DEPRESION.
1. Fârmacos que potencian la transraisiôn monoarainérgica central 
y atenûan los sîntomas depresivos y/o inducen hipomanla:
1.1. Precursores de monoaminas
- 5-hidroxitriptôfano (VAN PRAAG, 1978)
- Levodopa (BALDESSARINI, 1985; MURPHY y cols. 1973;
GOODWIN y cols. 1976).
1.2. Inhibidores de monoamino-oxidasas (DAVIS, 1980; ROBIN- 
SON y cols. 1978).
1.3. Inhibidores de la recaptaciôn neuronal de monoaminas: 
antidepresivos tricîclicos clâsicos (DAVIS, 1980).
2. Fârmacos que inhiben la transmisiôn monoaminérgica central 
e inducen o agravan sîntomas depresivos y/o alivian sîntomas 
manîacos.
2.1. Depletores de los depôsitos de monoaminas: reserpina 
(DAVIS, 1980; WEINER, 1980) y tetrabenazina (DAVIS,
1980).
2.2. Propranolol y otros bloqueantes beta-adrenérgicos (DA­
VIS, 1980).
2.3. Inhibidores de la sîntesis de monoaminas.
- alfa-metilparatirosina (BRODIE y cols. 1971)
- paraclorofenilalanina
2.4. Alfa-metildopa (BUNNEY y  DAVIS, 1965).
<U] os>4 u> o <E- z O>1 M Qz
< Q 0)
ai Q Xfr> O 3 iQU <> ex,
Z 3O ►0Z <
C
< 'Oz
< k u<0 <z et jO0 au o x:04 z c< >1 oz z.4.4Cl4 U
O S Cl]
hJ en zosoX Cu Vo o Xs 0) os (0< TJ < 4Jz a>< 0 o 3"O M(/] <0 ■4o U Cu »o<UI 00
W1 ej
< ■o•J 0 3u z 3
w et Co C4o en Z<
I-) z Uu 3 E->Z Zu < >t 00o 04
os z enH o z (Uz < X0) 3 10o M < os> a ,4 C4 euX i4 3en .4 <u < >os z in Ceu o 00 >. '0u os <y> uQ 3u Z 3
H zz •4 os 3< z ■4 {- Co U enen 3 M
O u OS >z < o •43 H s
O Ou en>3 < 0< u >M r~ X
U et <y\ o (0Q rH >4 «< O uen i4 Z a
O U M «H M 3 O TJÇJ OS OSu 00 o < 3
Gt4 O 3 5bl en en tu <





















































3-H L,O 0) a eu 
<0 3
• î ëo in
M (1)
U "O






^  5  
i §
- 1 7 1 -
TABLA 4
EFECTOS ANTIMUSCARINICOS CENTRALES Y PERIFERCIOS DE LOS ANTI­









Aumento de la tension ocular
Dificultad para la acomodaciôn ocular
Trastornos de la memoria 
Desorientaciôn 
Verborrea
Trastornos de la conciencia 
hasta cuadro confuso- 
onîrico (delirium)
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TABLA 5
MECANISMOS DE LAS ACCIONES CARDIOVASCULARES PE LOS ANTIDEPRESI­
VOS TRICICLICOS CLASICOS (JACKSON, 1982)
1. EFECTOS MUSCARINICOS (Atropine-like), CENTRALES Y PERIFERI­
COS.
2. INHIBICION RECAPTACION CATECOLAMINAS
3. EFECTO ESTABILIZADOR DE MEMBRANA (Quinidine-li)ce ) SOBRE 
LA CONDUCCION VENTRICULAR.
4. DEPRESION DE LA CONTRACTILIDAD MIOCARDICA.
5. BLOQUEO ALFA-ADRENERGICO PERIFERICO (a dosis muy elevadas).
-1 73
TABLA
FARMACOCINETICA DE LOS ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS CLASICOS. 
(Modificada de JACKSON, 1982)
1. ABSORCION ORAL RELATIVAMENTE LENTA 
(Niveles plasmâticos mâximos a las 2-8 h.)
2. ALTO GRADO DE UNION A PROTEINAS PLASMATICAS (80-98%).
3. GRAN VOLUMEN DE DISTRIBUCION APARENTE 
(20-50 litros/Kg peso corporal)
4. ACUMULACION EN EL MIOCARDIO.
5. VIDAS MEDIAS DE ELIMINACION PROLONGADAS.
(10-104 h., promedio 22-26 h.)
6. METABOLISMO HEPATICO 
(Efecto primer paso modesto)
7. RECIRCULACION ENTEROHEPATICA POBRE.
8. APARICION DE METABOLITOS ACTIVOS.
9. NIVELES PLASMATICOS TERAPEUTICOS: 50-100 ng/ml a 250-300
ng/ml.
(Niveles ^ 500 ng/ml asociados con espectacular aumento
toxicidad).
Niveles >  1.000 ng/ml asociados con cardiotoxicidad
severa a menudo létal).
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TABLA 7
EFECTOS CARDIOVASCULARES PE LOS ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS 
CLASICOS A LAS DOSIS TERAPEUTICAS (MARSHALL y FORKER, 1982)
A. ELECTROCARDIOGRAFICOS:
TAQUICARDIA SINUSAL
PR, QRS, QTc PROLONGADOS
ALTERACIONES ST-T





DEPRESION CONTRACTILIDAD MIOCARDICA, RARAMENTE INSUFICIEN- 
CIA CARDIACA.
C. cIMA?, ^MUERTE SUBITA?
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TABLA 8
EFECTOS CARDIOVASCULARES PE LOS ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS 
CLASICOS A DOSIS TOXICAS (MARSHALL y FORKER, 1982).
A. ELECTROCARDIOGRAFICOS:
TAQUICARDIA SINUSAL
PR, QRS, QTc PROLONGADO 
ALTERACIONES ST-T
BLOQUEOS DE RAMA (sobre todo BRDH)
BLOQUEOS A-V DE SEGUNDO O TERCER GRADO 
ARRITMIAS SUPRAVENTRICULARES Y VENTRICULARES
B. HEMODINAMICOS:
HIPOTENSION POSTURAL SUPINA
DEPRESION CONTRACTILIDAD MIOCARDICA E INSUFICIENCIA 
CARDIACA
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TABLA 14
COMPARACION DE LOS EFECTOS INHIBITORIOS DE MIAN, MAP, LOF. AMOX 
NOM, TRA Y VIL SOBRE DETERMINADOS PARAMETROS CONTRACTILES.
IC50 -^H)
F.S A. C.E. C.A . I , C.L .
Mia n s e ri na 0.7 + 0.3 0.8 + 0.5 1 .6 + 2.1 2.5 + 2.1
Maprot  i1i na 0.8 + 0.3 1 .2 + 1.8 1 .0 f 0.3 0.6 + 0.'
Lofeprami  na 1 .0 1 1 .8 1 .0 + 1 .8 1 .0 + 0.4 2.5 + 2.1
Amoxapi na 2.0 + 0.6 1 .7 + 0.3 1 .5 0.2 3.2 + 1 .:
Nomi f e n s i  na 4.1 + 1 . 8 4.6 + 1.8 5.3 + 3.0 2.8 + 2.1
Trazodone 4.0 1.8 3.6 + 2.4 5.0 + 3.0 2.5 + 2.;
Vi 1oxaz i  na 12.0 + 3.0 10.0 + 4.5 10.2 3.8 >  10
F . S . :  F recuenc i  a s i n usa l
A . C . E . :  Amp l i t ud  c o n t ra cc io ne s  espontâneas de a u r i c u l a s  d e r e ­
chas.
C . A . I . :  Amp l i t ud  c o n t ra c c io n e s  de a u r i c u l a s  i z q u i e r d a s  e s t i  mu- 
1 adas e l é c t r i caraente.
C . L . :  Amp l i t ud  c o n t ra c c io n e s  1 en tas  i nd u c i da s  en a u r i c u l a s  i z ­
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7C 6 5 4
-LOG (CONCENTRACION M DEL FARMACO)
Fig. 4.- Efectos de la AMOX (10 M-10 M) sobre la frecuencia
( A ) y la contract!lidad {O ) en auriculas derechas 
espontâneas procedentes de ratas no pretratadas. 
En ordenadas aparecen frecuencia y fuerza contrâctil, 
como porcentajes del valor control, para cada 
concentraciôn de AMOX (abscisas). Cada punto represen 
ta la media de 28 experimentos. Las barras verticales 
representan el error estândar de la media. Los 
niveles de significaciân alcanzados en la depresiôn 
dosis-dependiente de la frecuencia son de p <  0.005 
para concentraciones del fârmaco ^ 10” m^.




-LOG (CONCENTRACION M DEL FARMACO)
Fig. 5.- Efectos de la AMOX
( A  ) y la contractilidad 
espontaneas procedentes 
10 mg/Kg/dia del farmaco 
das aparecen frecuencia
sobre la frecuencia 
( O ) en auriculas derechas 
de ratas pretratadas con 
durante 24 dias. En ordena- 
y fuerza contractil, como
porcentaje del valor control, para cada concentraciôn 
de AMOX (abscisas). Cada punto représenta la media 
de 17 experimentos. Las barras verticales representan 
el error estandar de la media. Los niveles de 
significaciôn alcanzados en la depresion dosis-depen- 
diente de la frecuencia son de p <  0.005 para
concentraciones del farmaco ^  10 M.
-187-
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-LOG (CONCENTRACION M DEL FARMACO)
Fig. 6.- Efectos de la AMOX (10 M-10 M) sobre el tiempo de
recuperaciôn del nodo del seno en auriculas derechas 
espontaneas procedentes de ratas no pretratadas 
( O ) y de ratas pretratadas con 10 mg/Kg/dia 
del farmaco durante 24 dias ( • ) . En ordenadas 
aparece el TRNS, como porcentaje del valor control, 
para cada concentraciôn de AMOX (abscisas). Cada 
punto représenta la media de por lo menos 8 experimen 
tos. Las barras verticales representan el error 
estandar de la media. Los niveles de significaciôn 
alcanzados son los siguientes:en ratas no pretratadas,
^  f i  r t l  ^  ^  ^  ^  1 A  * M  » , 1 A  ^ 0  I  f  a  a  —
"5»,
p<0.01 para concentraciones 10 'M y 10 
C O  y  p <  0.005 para concentraciones ^  10 ="M 
maco. En ratas pretratadas, p < 0.05 y





p <  0.005 
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-LOG (CONCENTRACION M DEL FARMACO)
Fig. 7.- Efectos de la AMOX (10 M-10 M) sobre la contractil^
dad en auriculas izquierdas estimuladas a 3 Hz,
procedentes de ratas no pretratadas ( O ) y de 
ratas pretratadas con 10 mg/Kg/dia del farmaco
durante 24 dias ( # ) . En ordenadas aparece la
fuerza contrâctil, como porcentaje del valor control, 
para cada concentraciôn de AMOX (abscisas). Cada 
punto représenta la media de 8 experimentos. Las 
barras verticales representan el error estandar
de la media. Los niveles de significaciôn alcanzados 
son los siguientes: en ratas no pretratadas, p<0.01 
y _p <  0.005 para concentraciones del fârmaco de 
10 °M y 10 M^, respectivcunente. En ratas pretratadas, 
p<0.01 y p <  0.005 para concentraciones del fârmaco 







LOG (CONCENTRACION M DEL FARMACO)
Fig. 8.- Efectos de la AMOX (10 M-2,5xl0 M) sobre el tiempo
de contracciôn maxima (A) y el tiempo de contraccion 
total (B) en auriculas izquierdas estimuladas 
a 3 Hz, procedentes de ratas no pretratadas (o) 
y de ratas pretratadas con 10 mg/Kg/dia del fârmaco 
durante 24 dias ( # ) . En ordenadas aparecen el 
TCM (A) y el TCT (D), como porcentajes del valor 
control, para cada concentraciôn de AMOX (abscisas). 
Cada punto représenta la media de 8 experimentos. 
Las barras verticales representan el error estandar 
de la media. Los niveles de significaciôn alcanzandos 
son los siguientes; En A, tanto en ratas no pretrata­
das como en ratas pretratadas, p <  0.05 y p <  0_.01 
para concentraciones del farmaco de 10 y 2,5x10 ^M 
respectivamente. En B, en ratas no pretratadas, p < 
0.01 y p <0.005 para concentraciones del farmaco de 
10 y 2,5x10 M^, respectivamente; en ratas pretra­
tadas P <0^05 y p< 0.005 para concentraciones del far 
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Fig. 9.- Efectos de la AMOX (10 M-5xl0 M) sobre la velocidad 
maxima de contracciôn en auriculas izquierdas
estimuladas a 3 Hz, procedentes de ratas no pretrata­
das ( O ) y de ratas pretratadas con 10 mg/Kg/dia
del farmaco durante 24 dias ( • ) . En ordenadas
aparece la +df/dtmax, como porcentaje del valor
control, para cada concentraciôn de AMOX (abscisas). 
Cada punto represents la media de por lo menos 
6 experimentos. Las barras verticales representan 
el error estandar de la media. Los niveles de 
significaciôn alcanzados,tanto en ratas no pretrata­
das como pretratadas, son de p <0.005 para concentra­
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-LOG (CONCENTRACION M DEL FARMACO)
Fig. 10.- Efectos de la AMOX (10 M-5xl0 M) sobre la veloci­
dad maxima de relajaciôn en auriculas izquierdas 
estimuladas a 3 Hz, procedentes de ratas no pretra­
tadas ( O ) y de ratas pretratadas con 10 mg/Kg/dla 
del fârmaco durante 24 dias ( # ) . En ordenadas 
aparece la -df/dtmax, como porcentaje del valor 
control, para cada concentraciôn de AMOX (abscisas). 
Cada punto représenta la media de 8 experimentos. 
Las barras verticales representan el error estandar 
de la media. Los niveles de significaciôn alcanzados 
son los siguientes: en ratas no pretratadas,
p <0.005 para concentraciones del fârmaco ^  10~^M.
En ratas pretratadas, p <0.05 y p<0.005_para concen­
traciones del fârmaco de 10 M y ^  10 M^, respecti­
vamente .
1 9 2 -
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-LOG (CONCENTRACION M DEL FARMACO)
Fig. 11.- Efectos de la AMOX (10 M-10 ’M) sobre la frecuencia
maxima de estimulaciôn en auriculas izquierdas 
procedentes de ratas no pretratadas ( O ) y de 
ratas pretratadas con 10 mg/Kg/dia del fârmaco 
durante 24 dias ( # ) . En ordenadas aparece la 
FME, como porcentaje del valor control, para 
cada concentraciôn de AMOX (abscisas). Cada punto 
représenta la media de por lo menos 8 experimentos. 
Las barras verticales representan el error estandar 
de la media. Los niveles de significaciôn alcanzados 
son los siguientes: en ratas no pretratadas,
para concentraciones del fârmaco 
respectivamente. En ratas pretra 
tadas, p<0.05 y p <0.005 para concentraciones del 
fârmaco de 10 ®M y ^  10 ®M, respectivamente.
"'*
p <0.01 y p <0^005 
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DURACION DEL ESTIHULO (mseg)
Fig. 12.- Curvas de excitabilidad control ( O), y en presencia 
de AMOX, 10~®M (•) y 2,5x10”5m (A), en ratas no pre 
tratadas. Ordenadas: voltajes umbrales, expresados
como porcentajes del voltaje umbral para un estimulo 
de 30 mseg de duraciôn, en ausencia de AMOX, 
que se tomÔ como control arbitrario. Abscisas: 
duraciones del estimulo. Cada punto représenta 
la media de por lo menos 7 experimentos. Las 
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DURACION DEL ESTIMULO (mseg)
Fig. 13.- Curvas de excitabilidad control (O ), y en presencia 
de AMOX, 10"®M (•) y 2,SxlO"^M ( A ) , en ratas pre­
tratadas con 10 mg/Kg/dla del firmaco durante 
24 dias. Ordenadas: voltajes umbrales, expresados
como porcentajes del voltaje umbral para un estimulo 
de 30 mseg de duraciôn, en ausencia de AMOX, 
que se tomô como control arbitrario. Abscisas: 
duraciones del estimulo. Cada punto représenta 
la media de por lo menos 7 experimentos. Las 
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DURACION DEL INTERVALO DE REPOSO (seg)
Fig. 14.- Curvas de potenciaciôn post-reposo 
O ), y en presencia de AMOX, 10
control c ( 
( •  ) y 2,5xl0"^M 
( A  ), en auriculas procedentes de ratas no pretra­
tadas. Ordenadas: amplitud de la primera contracciôn 
tras el intervalo de reposo, expresada como porcen­
taje de la fuerza contractil previa a dicho interva­
lo de reposo, para cada duraciôn del intervalo 
(abscisas). Cada punto représenta la media de 
por lo menos 7 experimentos. Las barras verticales 









DURACION DEL INTERVALO DE REPOSO (seg)




control ( o ) ,
y en presencia amox lO "M (•) y 2,5x10 ( A ) ,
en auriculas procedentes de ratas pretratadas 
con 10 mg/Kg/dîa del fârmaco durante 24 dias. 
Ordenadas: amplitud de la primera contracciôn
tras el intervalo de reposo expresada como porcenta­
je de la fuerza contrâctil previa a dicho intervalo 
de reposo, para cada duraciôn del intervalo (absci­
sas). Cada punto représenta la media de por lo 
menos 7 experimentos. Las barras verticales represen 
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FRECUENCIA DE ESTIMULACION (Hz)
Fig. 16.- Curvas de relaciôn fuerza-frecuencia control 
(O)» y en presencia de AMOX, 10 ^M (•) y 2, SxlO^x 
(A )' en auriculas procedentes de ratas no pretrata­
das. Ordenadas; fuerza contrat!1, expresada como 
porcentaje de la fuerza contrâctil desarrollada
a una frecuencia de estimulaciôn de 5 Hz, en
ausencia de AMOX, que se tomô como control arbitra­
rio. Abscisas: frecuencia de estimulaciôn. Cada
punto représenta la media de por lo menos 13 
experimentos. Las barras verticales representan
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FRECUENCIA DE ESTIMULACION (Hz)
Fig. 17.- Curvas de relaciôn fuerza-Jrecuencia control 
(O )» y en presencia de AMOX, 10 ®M (#) y 2,5xlO”^M 
(A  ) » en auriculas procedentes de ratas pretratadas 
con 10 mg/Kg/dîa del fârmaco durante 24 dias. 
Ordenadas: fuerza contrâctil, expresada como
porcentaje de la fuerza contrâctil desarrollada 
a una frecuencia de estimulaciôn de 5 Hz, en 
ausencia de AMOX, que se tomô como control arbitra­
rio. Abscisas: frecuencia de estimulaciôn. Cada
punto représenta la media de por lo menos 8 experi­
mentos. Las barras verticales representan el 





-LOG (CONCENTRACION M DEL FARMACO)
Fig. 18.- Efectos de la AMOX (10 M-10 M) sobre las concentra
clones lentas inducidas por isoproterenol en 
auriculas izquierdas de ratas no pretratadas 
despolarizadas por CIK 27 mM. En ordenadas aparece 
la fuerza contrâctil, como porcentaje del valor 
control, para cada concentraciôn de AMOX (abscisas). 
Cada punto représenta la media de 6 experimentos. 
Las barras verticales representan el error estândar 
de la media. Los niveles de significaciôn alcanzados 
son (te p <  0.005 para concentraciones del fârmaco 
> 1 0 "^M .
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Fig. 19.- Efectos de VIL ( A ) .  TRA (#) y NOM (O), 10"^M-10"^ 
M, sobre la contractilidad en auriculas'izquierdas 
de rata estimuladas a 3 Hz. En ordenadas aparece 
la fuerza contrâctil, como porcentaje del valor 
control, para cada concentraciôn del fârmaco 
(abscisas). Cada punto représenta la media de 
7 experimentos para VIL y TRA, y de 8 experimentos 
para NOM. Las barras verticales representan el 
error estândar de la media. Los niveles de signifi­
caciôn alcanzados son los siguientes: p <  0.005
para concentraciones de VIL_>10 M^, p <0.005 para 
concentraciones de TRA 10~°M; y_o<0.01 y_p<0.005 
para concentraciones de NOM de 10 °M y > 1 0 "^M, res- 
pectiveunente.
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Fig. 20.- Efectos de MAP (A), MIAN (0) y LOF (A), 10~^M-10  ^
M, sobre la contractilidad en auriculas izquierdas 
de rata estimuladas a 3 Hz. En ordenadas aparece 
la fuerza contractil, como porcentaje del valor 
control, para cada concentraciôn del fârmaco 
(abscisas). Cada punto représenta la media de 
8 experimentos. Las barras verticales representan 
el error estandar de la media. Los niveles de 
significaciôn alcanzados son los siguientes: 
p <  0_. 01 y p ^  0.005 para concentraciones de MAP 
de 10 ^M y ^  10 ®M, respectivamente ; p <0.005 para 
concentraciones de MIAN ^  10~^M; y p <0.01 y_P <0.005 
para concentraciones de LOF de 10 'm y ^  IO'^m, res­
pectivamente.
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Fig. 21-- Efectos de VIL ( ^ ) , TRA (# ) y NOM ( O ) .  10~^M-
10 M, sobre la velocidad maxima de contracciôn en 
auriculas izquierdas de rata estimuladas a 3 
Hz. En ordenadas aparece la +df/dtmax, como porcen­
taje del valor control, para cada concentraciôn 
del fârmaco (abscisas). Cada punto représenta 
la media de 7 experimentos para VIL y TRA, y 
de 8 experimentos para NOM. Las barras verticales 
representan el error estândar de la media. Los 
niveles de significaciôn alcanzados son los siguien­
tes : p<0.05, P <10.01 y p <  0.005 para concentracio­
nes de VIL de 10 M, 10 M y ^  10 M^, respectivamen­
te; p <  0.01 y p <  0^ ()05 para concentraciones de 
TRA de 10 ^M y ^  2,5x10 M^, respectivamente; y p ^  
0.01 y p <0.005 para concentraciones de NOM de 10 ®M 
y ^  10 M^, respectivamente.
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Fig. 22.- Efectos de MAP (A ), MIAN (3 ) y LOF (A ),
10 M, sobre la velocidad maxima da contracciôn en 
auriculas izquierdas de rata estimuladas a 3 
Hz. En ordenadas aparece la +df/dtmax, como porcen­
taje del valor control, para cada concentraciôn 
del farmaco (abscisas). Cada punto représenta 
la media de 8 experimentos. Las barras verticales 
representan el error estandar de la media. Los 
niveles de significaciôn alcanzados son los siguien­
tes : p < 0_^ 01 y p <  0.005 para concentraciones
de MAP de 10 ®M y 10 M^, respectivamente; p<LO.05
MIAN de 10"'m y 
01 y_D <0.005 para 
concentraciones de LOF de 10 ®M y ^  10~'m , respecti­
vamente.
y p <0.005 para concentraciones de 
>  10~®M, respectivamente; y o  <0.(
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Fig. 23.- Efectos de VIL (^), TRA (#) y NOM (Q ), lO" M-10“ 
M, sobre la velocidad maxima de relajaciôn en 
auriculas izquierdas de rata estimuladas a 3 
Hz. En ordenadas aparece la -df/dtmax, como porcenta 
je del valor control, para cada concentraciôn 
del farmaco (abscisas). Cada punto représenta 
la media de 7 experimentos para VIL y TRA, y 
de 8 experimentos para NOM. Las barras verticales 
representan el error estândar de la media. Los 
niveles de significaciôn alcanzados son los siguien­
tes: p <  0^05 y p ^ 0.005 para concentraciones
de VIL de 10”®M y 10 m^ , respectivamente; g <0.05 
y p <0^005 para concentraciones de TRA de 10 ^M y^ 
2,5xlO~^M, respectivêunente; y p <0.05, g <0.01_y p< 
0.005 gara concentraciones de NOM de 10 ®M, 10 5m y^ 
2,5x10 5m , respectivamente.
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Fig. 24.- Efectos de MAP (A)» MIAN (0) y LOF ( A ) ,  lO'^M- 
10 M, sobre la velocidad maxima de relajaciôn en 
auriculas izquierdas de rata estimuladas a 3 
Hz. En ordenadas aparece la -df/dtmax, como porcen­
taje del valor control, para cada concentraciôn 
del farmaco. Cada punto représenta la media de 
8 experimentos. Las barras verticales representan 
el error estandar de la media. Los niveles de 
significaciôn alcanzados son los siguientes: 
p <  0_.01 y_ D <  0.005 para concentraciones de MAP 
de 10 'M-10 °M y ^ 10 M, respectivamente; g <0.05 y 
p <0.005 para concentraciones de MIAN de 10 ^M y ^
10 ®M, respectivaunente; y p <0.05^ p <0.01 y p <0.005 
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Fig- 2 5 - -  Efectos de VIL ( A ) ,  TRA (•) y NOM ( O ) .  10"^M-5x 
10_5m (Fig- A) y de MAP (A)» MIAN ( d ) y LOF (A ),
10 M-10 'm (Fig- B), sobre el tiempo total de con­
tracciôn en auriculas izquierdas de rata estimuladas 
a 3 Hz- En ordenadas aparece el TCT, como porcentaje 
del valor control, para cada concentraciôn del 
fârmaco (abscisas)- Cada punto représenta la 
media de 7 experimentos para VIL y TRA, y de 
8 experimentos para NOM, MAP, MIAN y LOF- Las 
barras verticales representan el error estandar 
de la media- Los niveles de significaciôn alcanzados 
son los siguientes: En A (>_<0-01 y_P <  0-05 para
concentraciones de VIL de 10 °M y ^ 10 respecti­
vamente; p <0^05 y p <0^005 para concentraciones de 
TRA de 2,5x10~5m y 5xl0” M^, respectivamente; y p <  
0-05 para concentraciones de NOM de 5x10 M^- En B, 
p <0.05 y p <  0-005 para concentraciones de MAP de 
10 y ^ 1 0 “®M, respectivamente; p<0.05 para con­
centraciones de MIAN de lO-^M; y 0-01 y p <0-005 
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Fig. 26.- Efectos de VIL (A), TRA (•) 
(Fir -   ^'
■ V i o ' î
10"^M-5xy NOM (O ),
10_^M g. A) y de MAP (A), MIAN ( <1 ) y LOF ( A ) ,
10 M-10 (Fig. B), sobre el tiempo hasta la con­
centraciôn maxima en auriculas izquierdas de rata es­
timuladas a 3 Hz. En ordenadas aparece el TCM, como 
porcentaje del valor control, para cada concentraciôn 
del fârmaco (abscisas). Cada punto représenta la me­
dia de 7 experimentos para VIL y TRAL, y de 8 experi­
mentos para NOM, MAP, MIAN y LOF. Las barras vertica­
les representan el error estandar de la media. Los 
niveles de significaciôn alcanzados son los siguien­
tes: En A, p <;0.05 para todas las concentraciones de 
VIL estudiadas; p<0.05, g^O.01 y p <0.005 para con­
centraciones de TRA de 10 ®M, 10 *M y^ 2,5x10"il res­
pectivamente; y p <0^05 y p <0^01 para concentracio­
nes de NOM de 2,5x10 y 5x10 5m, respectivamente.
En B, p <0.005 para concentraciones de MAP ^  lO ^M; 
p < 0.05 para concentraciones de MIAN ^  10“5m y p <
0.05 y p <0.005 para concentraciones de LOF de 10 
y ^  10 ®M, respectivamente.
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Fig. 27.- Efectos de VIL, 10 M-10 M, sobre la frecuencia (O )
y la contractilidad (#) en auriculas derechas espon 
tâneas de rata. En ordenadas aparecen frecuencia y 
fuerza contrâctil, como porcentajes del valor control, 
para cada concentraciôn del fârmaco (abscisas). Cada 
punto représenta la media de 7 experimentos. Las ba­
rras verticales representan el error estândar de la 
media. Los niveles de significaciôn alcanzados 
en la depresiôn dosis-dependiente de la frecuencia 
son de p <0.05 y p <0.005 para concentraciones del 
fârmaco de 10 ^M-2,5x10 M y ^  5x 10~5m , respectiva­
mente .
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Fig- 28.- Efectos de TRA, 10 M-10 M, sobre la frecuencia
( O ) y la contractilidad ( # ) en auriculas derechas 
espontaneas de rata. En ordenadas aparecen frecuen­
cia y fuerza contrâctil, como porcentajes del 
valor control, para cada concentraciôn del fârmaco 
(abscisas). Cada punto représenta la media de 
8 experimentos. Las barras verticales representan 
el error estândar de la media. Los niveles de 
significaciôn alcanzados en la depresiôn dosis-depen 
diente de la frecuencia son de p < 0.005 parli 
concentraciones del fârmaco ^  lO'^M.
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Fig. 29.- Efectos de NOM, 10 M-10 M, sobre la frecuencia
( O ) y la contractilidad ( # ) en auriculas derechas
espontaneas de rata. En ordenadas aparecen frecuen­
cia y fuerza contrâctil, como porcentajes del 
valor control, para cada concentraciôn del fârmaco 
(abscisas). Cada punto représenta la media de 
7 experimentos. Las barras verticales representan 
el error estândar de la media. Los niveles de 
significaciôn alcanzados en la depresiôn dosis-depen 
diente de la frecuencia son de p < O.jOS y p <0._po'5
para concentraciones del fârmaco de 10~®M y ^  10~^M
respectivzunente.
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Fig. 30.- Efectos de MAP, 10 M-10 M, sobre la frecuencia 
( O ) y la contractilidad ( • ) en auriculas derechas 
espontaneas de rata. En ordenadas aparecen frecuen­
cia y fuerza contractil, como porcentajes del 
valor control, para cada concentracion del farmaco 
(abscisas). Cada punto représenta la media de 
8 expérimentes. Las barras verticales representan 
el error estandar de la media. Los niveles de 
significaciôn alcanzados en la depresion dosis-depen 
diente de la frecuencia son de p <0.05 y p <  0.005 
para concentraciones del farmaco de 10*6(4 y ^  10*5(4 
respectivamente.
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Fig. 31.- Efectos de MIAN, 10 M-2,5x10 M, sobre la frecuen­
cia ( O ) y la contract!lidad ( # ) en auriculas 
derechas espontâneas de rata. En urdenadas apare 
cen frecuencia y fuerza contrâctil, como porcentajes 
del valor control, para cada concentracion del 
fârmaco (abscisas). Cada punto représenta la 
media de 8 experimentos. Las barras verticales 
representan el error estândar de la media. Los 
niveles de significaciôn alcanzados en la depresiôn 
dosis-dependiente de la frecuencia son de p 
<0.05 y p <  0.0^5 para concentraciones del fârmaco 
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Fig. 32.- Efectos de LOF, 10 M-5xl0 M, sobre la frecuencia 
( O ) y la contract ilidad ( • ) en auriculas derechas 
espontaneas de rata. En ordenadas aparecen frecuen­
cia y fuerza contractil, como porcentajes del 
valor control, para cada concentracion del fârmaco 
(abscisas). Cada punto représenta la media de 
8 experimentos. Las barras verticales representan 
el error estandar de la media. Los niveles de 
significaciôn alcanzados en la depresiôn dosis-depen 
diente de la frecuencia son de p < 0.01 y g < 0 .00'5 
para concentraciones del fârmaco de 10~^M-10 y ^  
10 M^, respectivamente.
-214-
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Fig. 33.- Efectos de VIL ( A ) .  TRA (#) y NOM ( O ), 10“^M-2,5 
xlO M^, sobre el tiempo de recuperaciôn del node del 
seno en auriculas derechas espontaneas de rata. 
En ordenadas aparece el TRNS, como porcentaje 
del valor control, para cada concentracion del 
fârmaco (abscisas). Cada punto represents la 
media de 7 experimentos. Las barras verticales 
representan el error estândar de la media. Los 
niveles de significaciôn alcanzados son los siguien- 
tes; p<0.01 para concentraciones de VIL ^  2, SxlO'^M; 
p ■ 0^.0 5 y p <0.005 para concentraciones de TRA de 
10 ^M y ^  2,5x10 'm, respect ivamente; y o  <0.05 y p< 
0.00 5 para concentraciones de NOM de 10~'M-10”®M y
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Fig. 34.- Efectos de MAP ( A  ) , MIAN O )  y LOF (A), 
M, sobre el tiempo de recuperaciôn del 
seno en auriculas derechas espontaneas 
En ordenadas aparece el TRNS, como 
del valor control, para cada 
fârmaco (abscisas). Cada 
media de 7 experimentos para








punto represents la 
MAP y de 8 experimentos
y LOF. Las barras verticales representan 
estândar de la media. Los niveles 
significaciôn alcanzados son los
p<0.01 para concentraciôn de MAP >  10 ..
y g^0.01 para concentraciones de m.TAN de 
10 °M, respectivamente ; y p<0.01 
de LOF ^  10"'M.
de
1 -j siguientes: 
” M; p<L0.005 
lO'^M y >  
para concentraciôn
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OURACION DEL ESTIMULO (mseg)
Fig. 35. Curves de excitabilidad control 10),  y en presencia 
de VIL, 10 (O) y 2,5x10 (A) ,  en auriculas iz-
quierdas de rata estimuladas a 3 Hz. Ordenadas: 
voltajes umbrales, expresados cono porcentajes 
del voltaje umbral para un estlmulo de 30 mseg 
de duraciôn, en ausencia de VIL, que se tonô 
como control arbitrario. Abscisas: duraciones
del estlmulo. Cada punto représenta la media 
de 7 experimentos. Las barras verticales representan 
el error est&ndar de la media.
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DURACION DEL ESTIMULO (mseg)
Fig. 36.- Curves de excitabilidad control (#), y en presencia 
de TRA, 10 ®M (O )  y 2,5x10 (A)' en auriculas iz-
quierdas de rata estimuladas a 3 Hz. Ordenadas; 
voltajes umbrales, expresados como porcentajes 
del voltaje umbral para un estlmulo de 30 mseg 
de duraciôn, en ausencia de TRA, que se tomé 
como control arbitrario. Abscisas: duraciones
del estlmulo. Cada punto represents la media 
de 7 experimentos cuando menos. Las barras vertica­
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OURACION DEL ESTIMULO (mseg)
Fig. 37.- Curvas de expitabilidad control ( • ), y en presencia 
de NOM, 10 °M (O) Y 2,5xl0~^M (A), en auriculas iz- 
quierdas de rata estimuladas a 3 Hz. Ordenadas: 
voltajes umbrales, expresados como porcentajes 
del voltaje umbral para un estlmulo de 30 mseg 
de duraciôn, en ausencia de NOM, que se tonô 
como control arbitrario. Abscisas: duraciones
del estlmulo. Cada punto représenta la media 
de 8 experimentos. Las barras verticales representan 
el error estandar de la media.
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DURACION DEL ESTIMULO (raseg)
Fig. 3 8 .-  Curvas de e x c ita b ilid a d  c o n tro l ( #  ) ,  y en presencia  
de MAP, 10"6m (O), 10"=M (A) y 2,5x10"5m { ) ,  en
auricu las  izqu ierdas de ra ta  estim uladas a 3 Hz. Or­
denadas: v o lta je s  umbrales, expresados como porcenta* 
jes  del v o lta je  umbral para un estlm ulo  de 30 mseg 
de duraciôn, en ausencia de MAP, que se tomô como 
co n tro l a r b it r a r io .  Abscisas: duraciones d e l estlm u­
lo . Cada punto représenta la  media de 8 experim entos  
para las  curvas con tro l y en presencia de MAP, 10~®M 
y 10 M; y de solo 3 experimentos en p resencia  de 
MAP, 2,5x10  ' m (5  de las 8 preparaciones se h ic ie ro n  
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DURACION DEL ESTIMULO (mseg)
Fig. 39.- Curvas de excitabilidad control (# ), y en presencia 
de MIAN, 10”®M (O) y 2, SxlO'^M ( A  ), en auriculas 
izquierdas de rata estimuladas a 3 Hz. Ordenadas: 
voltajes umbrales, expresados como porcentajes 
del voltaje umbral para un estlmulo de 30 mseg 
de duraciôn, en ausencia de MIAN, que se tomô 
como control arbitrario. Abscisas: duraciones
del estlmulo. Cada punto représenta la media 
de por lo menos 7 experimentos. Las barras vertica­
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DURACION DEL ESTIMULO (mseg)
Fig. 40.- Curvas de excitabilidad control (• ), y en presencia 
de LOF, 10 (O) y 2,5x10 5^  { A ) ,  en auriculas iz­
quierdas de rata estimuladas a 3 Hz. Ordenadas: vol­
tajes umbrales, expresados como porcentajes del vol­
taje umbral para un estlmulo de 30 mseg de duraciôn, 
en ausencia de LOF, que se tomô como control 
arbitrario. Abscisas: duraciones del estlmulo.
Cada punto représenta la media de 8 experimentos. 
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FE  DE ERRATAS
En ABREVIATURAS MAS FRECUENTES UTILI2ADAS fa lta  PTP . . .  
p ro tr ip t l lin a .
En esta FE DE ERRATAS, a la  pâgina y llnea  (a) donde se 
h a lla  la  e rra ta , sigue e l texto errdneo y , tras ana llnea de puntos, 

























AT ........................ antidepresivos tr i /h e te -
rocfc licos.
AT ........................ antidepresivos t r i c lc l l -
cos.
A T ........................ antidepresivos t r i /h e te -
rocfclicos.
AT ........................ antidepresivos t r ic f c l i -
cos.
AT ........................ antidepresivos t r i /h e te -
rocfclicos.
MIAN ...................  MIANSERINA o MIAN
VETULANI VETU -
LANI y cols . . .  VETULANI y co ls .,
NE ........................ NA
enlentecedr.. . .  enlentecer
coronaria .........  cardfaca
de u n .................  de 4 h y un
hipermanlaca . .  hipomanlaca 
contractilidad
congestiva . . . .  contractilidad que podrfan 
conducir a un medio de in -  
sufic iencia  cardiaca con -  
gestiva.
Pâg. Llnea (s)
71 7 trbajo ....... trabajo
74 8 "quinidine-like". "amphetamine-like"
75 11 ingerior ...... ingerir
76 1 desparece ..... desaparece
77 6 auriculares .... ventriculares
79 15 6 - 8 ...... 68
87 14 MIAN ........... NOM
88 19 reciente ....... paciente
97 17 superior de los. superior les
101 5 ml ........... min
123 17 y 18 Tablas ....... Tablas 9 y 10)
131 5 Los .......... En los
140 7 y 8 contréetil para. contrâctil control
+ 14,3 mg) y suprimiéndo 
se toda actividad con - 
trâctil para
144 10 meprotilina .... maprotilina
148 17 imipraina ...... imipramina
151 23 auricular .....  auriculares
160 16 y 17 tanto in vitro
como in vivo, pe
ro que .......  in vitro e in vivo de mo
172 1. EFECTOS MUSCA
RINICOS .... 1. EFECTOS ANTIMUSCARINI
COS
184 1 del pie A T ............  ATC
215 11 y 13 del pie concentraciôn de
MAP ..........  concentraciones de MAP
223 8 del pie repesenta .....  représenta
